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ACTA 
VITAMINOLOGICA 


ANNO QUARTO 


PUBBLICAZIONE BIMESTRALE - FEBBRAIO 1950 


FASCICOLO 1 


ISTITUTO DI FARMACOLOGIA DELL’UNIVERSITA DI TORINO 
(Direttore: Prof. Mario Chid) 


Acetato di «-tocoferolo, succinossidase e difosfopiridin-nucleotidase 


GIORGIO SEGRE 


L’effetto della vitamina E di ridurre |’elevato 
consumo di ossigeno e di inibire l’aumentata 
attivita succinossidasica dimostrata dai tessuti 
di animali affetti da avitaminosi E, ha fatto 
interpretare l’azione dei tocoferoli come dovuta 
ad un’inibizione della succinossidase (1). 


Hummel e Coll. (2), pur confermando l’elevato con- 
sumo di ossigeno di muscoli di coniglio in avitaminosi E, 
non notarono variazioni del consumo di ossigeno per 
aggiunta di fosfato di «-tocoferolo («TPh) a fettine di 
tessuti di animali normali o affetti da distrofia musco- 
lare da carenza di tocoferoli. Govier e Coll. (3) osser- 
varono un’inibizione da parte dell’zTPh sull’attivita 
succinossidasica di omogenati di fegato e di muscoli 
di ratto. Successivamente Ames (4) dimostrd che tale 
inibizione é dovuta alla sottrazione dei calcio-ioni ad 
opera dell’xTPh. Govier e Coll. (5) osservarono inibi- 
zione della difosfopiridin-nucleotidase (DPNase) per 
azione dell’zTPh, e Spaulding e Graham (6) confer- 
marono tale osservazione. Ames (4), sulla base di questi 
dati, e osservando che l’aggiunta di DPN aumenta 
l'inibizione della succinossidase per opera dell’«TPh, 
interpreta l’azione dell’xTPh come espressione del- 
l’inibdizione della DPNase per effecto della sottrazione 
dei calcio-ioni; la preservazione del DPN produrrebbe 
inibizione della succinossidase per aumentata forma- 
zione di ossalacetato ad opera della malicodeidrase, la 
quale necessita del DPN per la sua funzione. Govier e 
Jetter (7) dimostrarono pure che l’inibizione prodotta 
dall’2TPh sulla DPNase @ dovuta puramente alla 
sottrazione di calcio-1oni. 


Dall’insieme di questi dati risulta che gli 
effetti metabolici notati in vitro per la vita- 
mina Esono dovuti alla particolare forma del 
composto usato, il fosfato di «-tocoferolo pre- 
scelto per la sua idrosolubilita, ma che forma 
un fosfato di «-tocoferolo di calcio, con pro- 
fonda modificazione della concentrazione di 


questo ione essenziale per lo svolgimento di nu- 
merosissime reazioni enzimatiche. 

Mi sono quindi proposto di riprendere in 
esame alcune azioni enzimatiche della vita- 
mina E, usando l’acetato di «-tocoferolo (xTAc) 
(Roche), che non presenta l’inconveniente rife- 
rito per l’xTPh; poiché l’xTAc é insolubile in 
acqua, sono ricorso a sospensioni acquose pre- 
parate partendo da soluzioni etanoliche; le so- 
spensioni sono stabili per lungo periodo, ma 
sono state adoperate appena preparate, con- 
frontandone gli effetti con quelli dell’etanolo a 
pari concentrazione. 

Ho preso in esame l’azione dell’xTAc per 
concentrazioni tra 0,5.10-8 e 0,5.10->, sulla 
DPNase, sull’equilibrio DPN/DPNH,, sul si- 
stema succinossidasico, sull’ossidazione del suc- 
cinatd da parte di omogenati.. 


L’attivita DPNasica e l’equilibrio DPN/DPNHg sono 
stati studiati, su omogenati di fegato di cavia diluiti 
cinque volte, secondo il metodo di Bonsignore (8), 
eseguendo la reazione fluorimetrica di Perlzweig (9) 
(Fluorimetro Spekker-Hilger). L’attivita succinossidasica 
é stata determinata col metodo manometrico di Potter 
e Schneider (10) descritto da Umbreit e Coll. (11); il cito- 
cromo C, preparato col metodo di Keilin e Hartree (12), 
é stato titolato spettrofotometricamente e il massimo 
d’attivita @ stato controllato manometricamente (11). 

L’ossidazione del succinato @ stata seguita aggiun- 
gendo succinato, con una concentrazione finale di 
0,1 M, aomogenati di fegato di cavia (omogenizzatore 
Heros), e seguendone manometricamente il consumo 
di ossigeno con l’usuale tecnica di Warburg-Barcroft. 

Ogni esperimento é@ stato condotto in doppio per 
ogni concentrazione di «TAc e per i controlli, e per 
ogni sistema studiato si sono effettuati tre esperimenti. 

I risultati sono riportati nelle tab. I, II, III. 
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TABELLA I. 
ATTIVITA SUCCINOSSIDASICA 


Sostanza in esame 


aTAc mg. 0,025 | «TAc mg. 0,25 a“TAc mg. 2,5 
aggiunta nella mi- EtOH EtOH EtOH in EtOH in EtOH in EtOH 
sura di ml. 0,5 0,1 % 1% 10 % 0,01 % | 1% 10 % 

wl. di Og consumati 
in 30’ I40+10 140+10 | 130+I10 | 130+10 | 144+I10 140+10 


In ogni cella sono contenuti: omogenato di fegato di cavia al 10 % in HO, ml. 0,4; succinato sodico 0,5 M, 

ml. 0,5; AlCl 4.10-8 M, ml. 0,5; tampone fosfati M/10, pH 7,4 ml. 1,5; CaCl 4.10-8 M, ml. 0,5; citocromo C 2.10-4 M, 

ml. 0,5; sostanza in esame ml. 0,5. Al centro: KOH al 20 % ml. 0,1. Gas: aria. Equilibrio per 10’ alla 
temperatura del bagno (38 + 0,05 °C) 


TABELLA II. 
OSSIDAZICNE DEL SUCCINATO AGGIUNTO ALL’OMOGENATO 


| Sostanza in esame EtOH EtOH EtOH | aTAc mg. 0,025 | mg. 0,25 | aTAc mg. 2,5 
aggiunta nella mi- 0,1 % 1% | 10% | in ROH O1% in EtOH 1% | in EtOH 10 % 
sura di ml. 0,5 
v.1. di O, consumati | 
in 30’ 200 +10 | 200+ 10 | 205+ 10 | 190+ 10 200 + 10 | 200 + Io 
| | | ‘ 


Omogenato di fegato di cavia al 25% in HgO ml. 2; tampone di fosfati M/15 a pH 7,4 ml. 2; succinato 
sodico 0.5 M, ml. 0,5; al centro: KOH al 20% ml. 0,2 


TABELLA III. 


| DPN DPNH, 
130 160 Valore iniziale 
50 65 Valore dopo 30 minuti di incubazione a 37 °C 
| 45 60 Id. in presenza di CaCl, 0,01 % 
35 50 Id. » » » 0,1 % 
50 65 Id. » » etanolo 1% 
50 | 65 Id. » » » 10% 
| 45 60 Id. » » aTAc o,5.10-3 (in EtOH to %) e di CaCl, 0,o1 % 
| 35 50 Id. » » » » I» » » ) » » o,I % 


Omogenati di fegato di cavia al 25% in H,0 ugr. di DPN e DPNH, per grammo di tessuto fresco. 


Appare evidente dai risultati soprariportati 
che l’xTAc non dimostra nessuna delle azioni 
metaboliche attribuite ai tocoferoli rispetto alla 
ossidazione dell’acido succinico e alla DPNase. 
Questi dati confermano i dubbi, espressi di re- 
cente da pit parti, che i fenomeni messi in 
rilievo con |’xTPh in questi riguardi, fossero 
dovuti al potere dell’xTPh di legare i calcio-ioni. 
Poiché |’xTAc non possiede quest’ultima pro- 
prieta. ne consegue che mancano tutti gli effetti 
da essa dipendenti. 
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Rimane aperto il problema dell’elevata atti- 
vita succinossidasica e dell’elevato consumo di 
ossigeno in tessuti di animali in avitaminosi E, 
e dell’inibizione esercitata in questi casi dalla 
vitamina E. Possibilita interpretative possono 
forse sorgere dall’analisi di altre azioni dei 
tocoferoli messe di recente in rilievo, come ad 
es. la stimolazione della sintesi dell’acetilco- 
lina (Torda e Wolff) (13), l’influenza sul meta- 
bolismo dei lipidi e dei fosfolipidi (14) e sulle 
fosforilizzazioni (15). 
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RIASSUNTO 


L’acetato di a-tocoferolo non dimostra azione sul- 
l’ossidazione del succinato da parte di omogenati di fe- 
gato di cavia, sulla succinossidase, sulla difosfopiridin- 
nucleotidase e sull’equilibrio cozimasi ossidato/ridotta. 


RESUME 


Acétate de tocophérol, succinoxydase et diphosphopy- 
vidin-nucléotidase. 

On démontre que l’acétate de tocophérol n’éxerce 
aucune action sur |’oxydation du succinate de la part 
des homogénates de foie de cobaye, ni sur la succin- 
oxydase, ni sur la diphosphopyridin-nucléotidase, ni 
sur l’équilibre cozymase oxydée/réduite. 


SUMMARY 


Tocopherol acetate, succynoxydase and diphospho- 
pyridin-nucleotidasis. 

The «-tocopherol-acetate is devoided of action on 
oxidation of succinate by omogenates of guinea-pig’s 
liver, on succinoxidase, on diphosphopyridin-nucleo- 
tidase and on the ratio oxidized/reduced cozymase. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Tokopherol-acetat, Succino-Oxydase: und Diphospho- 
pyridin-Nukleotidase. 

Tokopherolacetat hat weder auf die Oxydation 
des Succinats durch Meerschweinchen-I.eberhomo- 
genese noch auf die Succino-Oxydase, noch auf die 
Diphosphopyridin-Nukleotidase, noch auf das Gleich- 
— oydierte/reduzierte Cozymase einen Ein- 
uss. 


RESUMEN 
Acetato de tocoferol, succinoxidasa y difosfopiridin- 
nucleotidasa. 
El acetato de tocoferol no tiene ninguna accién 
sobre la oxidacién del succinato por parte de los homo- 


genados de higado de cobayo, sobre la succinoxidasa, 
sobre lz difosfopiridin-nucleotidasa y sobre el equi- 
librio cozimasa oxidada/reducida. 
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Difosfopiridin-nucleotidase e rapporto tra cozimasi ossidata 


ISTITUTO DI FARMACOLOGIA DELL’UNIVERSITA DI TORINO 
(Direttore: Prof. M. Chid) 


e ridotta in omogenati 


GIORGIO SEGRE 


Oltre l’esistenza di un enzima che opera la 
sintesi del difosfopiridin-nucleotide (DPN) a 
partire dal nicotinamide-nucleotide e dall’adeno- 
sin-trifosfato (1), é nota la presenza nei vari 
tessuti di enzimi che ne catalizzano la scissione: 
una nucleotidase (DPNase), che scinde il DPN 
tra l’N piridinico e il riboso (2), e una DPN- 
pirofosfatase, che scinde il legame tra i due 
radicali fosforici (3). 

Si ha verosimilmente un equilibrio tra scis- 
sione e sintesi di DPN, ed esiste un rapporto 
tra cozimasi ossidata e cozimasi ridotta (DPN/ 
DPNH:) che deve essere in relazione con l’rH 
tissurale ed intervenire nella sua regolazione. 
Mc Ilwain (4) osserva che nel cervello la DPNase 
scinde pil rapidamente la forma ossidata che 
quella ridotta, e di conseguenza il valore del- 
l’rH_ diminuisce, con modificazioni secondarie 
dell’attivita di molti altri enzimi. Nella mucosa 
intestinale (5) e nel fegato (6) prevale la scis- 
sione del DPNHz su quella del DPN, e si ha un 
aumento dell’rH. 

E’ noto d’altra parte che i calcio-ioni attivano 
la DPNase e che la nicotamide protegge il DPN 
dalla scissione (7), molto probabilmente per un 
processo di inibizione competitiva. 

In questa serie di ricerche ho indagato l’an- 
damento, in omogenati di fegato di cavia, della 
scissione del DPN e DPNHhb, le conseguenti va- 
riazioni del loro rapporto e l’influenza che su 
questi fenomeni dimostrano i calcio-ioni, l’a- 
cido nicotinico e la nicotamide alle diverse con- 
centrazioni. 

METODO 

Si sono usate cavie del peso di 300-350 gr.; ucciso 
l’animale con un colpo sulla nuca, si preleva e si pesa 
rapidamente il fegato, che si omogenizza quindi per 
60 secondi con 5 volumi di acqua ghiacciata mediante 
omogenizzatore Heros. L’omogenato é distribuito in 
provette, che, tappate, son poste in termostato a 37 °C. 

Nelle prove con CaCl,, con nicotamide (Nicotamide 
Lepetit) e con acido nicotinico (Lepetit), neutralizzato 
con NaOH, le soluzioni, preparate al momento con 
H,0, sono aggiunte all’omogenato nella proporzione di 
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1/10, mentre nel controllo si aggiunge egual quantita di 
H,0. La deproteinizzazione é effettuata mediante ag- 
giunta di parti eguali di acido tricloroacetico all’8%. 

La determinazione del DPN é effettuata in una parte 
del filtrato secondo il metodo di Robinson e Coll. (8), 
che sfrutta la fluorescenza che si ottiene per tratta- 
mento del DPN con acetone e alcali; in un’altra parte 
del filtrato si ossida ii DPNH, a DPN con solfato di 
cerio e si calcola quindi il DNPH, per differenza 
(Bonsignore) (10) (*). 

La lettura é stata eseguita con il fluorimetro Spekker 
(Hilger): luce eccitante di 365 my, luce fluorescente 
filtrata con filtro OB2 (massimo di trasmissione tra 
450 e 500 my). 

La N,-metil-nicotamide per lo standard e per la 
curva campione mi é stata gentilmente fornita dal 
prof. Bonsignore, che ringrazio vivamente. 


RISULTATI 


Nella fig. 1 sono riportati i risultati di 10 prove. I 
valori medi iniziali sono di 122 ugr./gr. di tessuto fresco 
per il DPN e di 140 wgr. per il DPNH,, con un errore 
standard (c/} n ) rispettivamente di 15 e di 16 ugr. 

Sia questi che i valori successivi sono affetti da un 
errore standard di circa il 10%, il che @ dovuto alla 
variabilita abbastanza elevata del contenuto in DPN 
nel fegato delle cavie oggetto di esperimento. Tuttavia 
in ciascun esperimento l’andamento delle curve per il 
DPN e il DPNH, segue bene quello della fig. 1 e le dif- 
ferenze tra i valori del DPN e del DPNH, (e indiretta- 
mente il loro rapporto), analizzate con l’indice «t» 
di Student, sono altamente significative (« P » < 0,01, 
secondo Fisher) (9). 

Si pud notare che la scissione segue un andamento 
esponenziale, con rapido andamento iniziale (circa il 
50% del DPN si scindé nei primi 5 minuti), e con una 
diminuzione molto pil marcata per il DPNH, che per 
il DPN. 

In conseguenza di questa differente velocita di scis- 
sione per il DPN e per il DPNH, si ha una variazione 


(*) Il metodo effettivamente dosa sia il difosfopiridin-nucleotide 
che il trifosfopiridin-nucleotide, essendo caratteristico dell’aggtuppa- 
mento 
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del loro rapporto, che dal valore iniziale di 0,8, rag- 
giunge quello di 1,7 dopo 30 minuti (v. Tab. I). 

L’influenza della nicotamide sulla DPNase é dimo- 
strata in fig. II, in cui sono riportate, contro il tempo, 
le percentuali di DPN e DPNH, rispetto ai valori 
iniziali; si pud notare che l’inibizione prodotta dalla 
nicotamide é molto pit notevole per la scissione del 
DPNH, che del DPN; ne consegue una notevole dimi- 
nuzione del rapporto DPN/DPNH,, con un’inversione 
dell’andamento di tale rapporto durante l’incubazione, 
che cresce nel controllo mentre diminuisce in presenza 
di nicotamide (v. Tab. I). 


TABELLA I. 
Rapporto DPN/DPNH, durante l’incubazione. 


minuti M/1000 M/100 M/to | 
inizio 0,8 0,8 0,8 08 | 

| 
10’ 1,3 0,8 0,7 9,7 | 
20’ 1,5 0,6 0,6 0,6 | 


L’inibizione della scissione del DPN e del DPNH,, 
netta gia per concentrazioni di nicotamide di M/1000, 
cresce con l’aumentare della concentrazione a M/100 
e M/10; l’aumento proporzionale della inibizione dimi- 
nuisce perd col crescere della concentrazione della nico- 


tamide e non si ottiene mai una protezione completa 
del DPN. 

In presenza di CaCl, — in concentrazione di 0,oo1- 
0,01-0,1% — la scissione del DPN e del DPNH, é 
accentuata, in maniera appena sensibile per la prima 
concentrazione, in modo netto per le seconde due 
(fig. III e IV). La nicotamide in concentrazione di 
M/1to produce un’inibizione dello stesso grado di quello 
che si ha senza aggiunta di calcio-ioni. I] nicotinato 
sodico, alla conc. di‘M/10 produce una inibizione, netta, 
ma inferiore a quella prodotta dalla nicotamide 
(fig. III e IV). 

L’inibizione prodotta dalla nicotamide e dal nicoti- 
nato sodico, in presenza di Ca”, si manifesta maggior - 
mente nei riguardi del DPNH, che del DPN. 


DISCUSSIONE] 


Il valore medio da me ottenuto per il DPN 
totale (262 vgr./gr.) non si discosta molto da 
quello riportato da Bonsignore (10), secondo 
cui il fegato di cavia ne contiene in media 288 
ugr./gr. Nei miei esperimenti sono da attendersi 
valori inferiori rispetto ad altre determinazioni, 
perché i miei risultati si riferiscono a tessuti gia 
omogenizzati. in cui é da prevedere una certa 
caduta nel contenuto in DPN. 

Alcuni dati sulla scissione postmortale del 
DPN e DPNH:z nel fegato di ratto, dovuti a 
Bonsignore (10), pur non mostrando un anda- 
mento univoco, pongono in evidenza profonde 
modificazioni del rapporto tra le due forme. 
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Handler (6) dimostra una maggior scissione 
del DPNHz negli omogenati epatici e rileva una 
caduta del DPN totale del 90% dopo incuba- 
zione per 30 minuti. I risultati da me ottenutj 
concordano con quelli di Handler per quanto 
riguarda la maggior scissione del DPNH2, ma 
indicano una caduta di minor entita. Tuttavia 
differenze nell’attivita DPNasica in omogenati 
Si possono avere per effetto del grado maggiore 
o minore di omogenizzazione del tessuto. Un 
omogenato «fine» scinde il DPN piv rapida- 
mente di uno grossolano. 

Corrispondente alla maggior scissione del 
DPNHsz, |’azione inibitrice della nicotinamide é 
pit rilevante per il DPNHs, tanto da invertire la 
variazione del rapporto DPN/DPNH: (v. Tab. I). 

Se si considerano le due formule del DPN e 
del DPNHz, si rileva che mentre l’analogia strut- 
turale con la nicotamide é pit netta per la 
DPN, l’azione protettiva é pit spiccata per la 
DPNF:. 


DPN DPNH: 
-CO-NHs 
+ 
N N-H 
R 


La nicotamide, secondo i miei risultati, non 
produce tuttavia un’inibizione del 100%, come 
invece affermano. Handler (6) e Mann e Qua- 
stel (7). 

Mcllwain e Rodnight (11) trovano perd, in 
accordo con me, che la scissione del DPN (nel 
tessuto nervoso) é ridotta solo della meta in 
presenza di nicotamide M/1o. E’ possibile che 
differenze a questo riguardo possano essere do- 
vute al grado maggiore o minore di « finezza » 
dell’omogenato, e all’avere aggiunto la nicota- 
mide prima o dopo l’omogenizzazione. 

I calcio-ioni accentuano, com’é d’altra parte 
noto, la scissione del DPN e del DPNHs, fun- 
gendo da attivatori della DPNase; nelle mie 
esperienze si rileva che l’accentuazione riguarda 
entrambe le forme del DPN in misura circa 
eguale e che tale effetto cresce con il crescere 
della concentrazione dei calcio-ioni dallo 0,001 
allo 0,1%,. 
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La nicotamide e l’acido nicotinico annullano 
gli effetti dei Ca”; e la nicotamide causa un’ini- 
bizione della DPNase eguale a quella prodotta 
in assenza di Ca”; in cid differisce da altri inibi- 
tori che agiscono per sottrazione dei Ca” (per 
es. il fosfato di tocoferolo) ed inibiscono quindi 
solo la parte dell’attivita DPNasica legata alla 
presenza di Ca”. 

L’acido nicotinico é meno efficace della nico- 
tamide, a pari concentrazione. Mann e Qua- 
stel (7) avevano notato che il sale sodico del- 
l’ac. nicotinico, per concentrazioni che andavano: 
dallo 0,03% all’1%, non proteggeva il DPN 
dalla scissione; i loro esperimenti perd erano 
condotti su un sistema lattico-deidrasico, e le 
conclusioni sull’attivita DPNasica erano tratte 
per via indiretta; nelle mie esperienze tale azione 
risulta invece molto evidente. 

La differenza nel grado di protezione del DPN 
tra nicotamide e acido nicotinico dimostrerebbe 
l'importanza dell’aggruppamento -CO-NH, le- 
gato al gruppo piridinico nei fenomeni di ini- 
bizione della DPNase. 


RIASSUNTO 


Nell’incubazione di omogenati di fegato di cavia si 
ha una rapida scissione di DPN e DPNH)2, in preva- 
lenza di quest’ultimo, con aumento del rapporto 
DPN 'DPNH);. I calcio-ioni accentuano tale scissione. 
La nicotamide a concentrazioni M/1000; M/100; M/1o 
inibisce notevolmente tale scissione, in maggior grado 
quella del DPNH2, con inversione dell'andamento del 
rapporto DPN/DPNH);; tale inibizione non raggiunge 
perd mai il 100%. L’acido nicotinico ha un effetto mi- 
nore della nicotamide. 


R'EIS UME 


La diphosphopyridine-nucléotidase et le rapport entre 
cozymase oxidée et réduite dans les homogénes. 

Dans l’incubation des homogénés de foie de cobaye, 
il se produit une scission rapide de DPN et DPNH)p, 
particuli¢rement de ce dernier, avec une aumentation 
du rapport DPN/DPNH;. Les ions calcium accen- 
tuent cette scission. La nicotamide 4 des concentra- 
tions M/1000, M/roo, M/1o inhibe considérablement 
dite scission, plus fortément celle du composé DPNH)2, 
avec inversion du rapport DPN/DPNH)>; cependant 
cette inhibition n’atteint jamais le 100%. L’acide 
nicotinique posséde une action plus faible que celle 
de la nicotamide. 


SUMMARY 


Diphosphopyridin-nucleotidasis and relation between 
oxydated and reduced cozymase in homogenized substances. 

By incubating liver’s homogenates of guinea-pig 
it occurs a rapid breakdown of DPN and DPNH):, in 
greater measure, of DPNH>, with an increase of the 
ratio DPN /DPNH >. The Ca-ions enhance this breakdown. 
Nicotamide, at concentrations of M/1000; M/100; M/1o 
inhibits the breakdown of DPN and much more of 
DPNH,;; the ratio DPN/DPNH,; is thus inverted; this 
inhibition never attains the 100%. Nicotinic acid is 
less efficient than nicotamide. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Diphosphopyridin-Nukleotidase und Verhdltnis zwi- 
schen oxydierten und rveduzierter Cozymase in Homoge- 
naten. 

Wahrend der Inkubation von Meerschweinchen- 
Leberhomogenaten tritt eine rasche Spaltung von 
DPN und DPNH,; ein, vor allem der letzteren, mit 
einer Erhéhung des Verhaltnisses DPN/DPNH>. Die 
Calcium-jonen f6rdern diese Spaltung Nicotinsaurea- 
mid in Konzentrationen von M/1000, M/1oo und 
wirkt in beachtilichem Massa dieser Spaltung entgegen, 
vor allem derjenigen des DPNH2, mit entsprechender 
Invertierung des fortschreitenden Verhaltnisses DPN / 
DPNH). Diese Hemmwirkung ist aber nie 100% ig. 
Nikotinsaure wirkt weniger stark inhibierend als 
Nikotinsaureamid. 

RESUMEN 

Difosforopiridina-nucleotidasa y relacién entre cozi- 
masa oxidada y reducida en los homogenados. 

En la incubacién de los homogenados de higado de 
cobayo, se produce una rapida escisién de DPN y 
DPNH2, prevalentemente en este Ultimo, con un acre- 
cimiento del factor DPN/DPNH). Los iones de calcio 
acenttan dicha escisién. La nicotamida en concen- 
traciones M/1000, M/1too, M/1o inhibe notablemente 
dicha escision, en mayor grado la del DPNH;, con 
una inversi6n del factor DPN/DPNH,; pero dicha 
inhibicién no alcanza nunca el 100%. El acido nico- 
tinico tiene una accién menos acentuada de la nico- 
tamida. 
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ISTITUTO DI PATOLOGIA SPECIALE MEDICA DELL’UNIVERSITA DI MODENA 
(Direttore: Prof. M. Coppo) 


Contributo sperimentale allo studio dell’antagonismo 
fra vitamina K ed acido p-aminosalicilico 


Dott. R. BERTOLI 


E’ di recente acquisizione e di grande inte- 
resse sia teorico che pratico il problema dei 
fattori antivitaminici, che in gran parte si fonda 
sul concetto di antagonismo per competizione 
da analogia di struttura chimica. A fondamento 
di cid sta l’ormai classica osservazione di 
Woods (1) della inibizione, da parte dell’acido 
p-aminobenzoico, dell’attivita batteriostatica 
della solfonamide. 

A questa prima osservazione fecero seguito 
molte altre che portarono nuovi contributi allo 
studio dell’argomento. Oggi si conoscono molti 
antagonisti vitaminici in cui il meccanismo di 
azione competitiva é in parte supposto ed in 
parte documentato. 

Citiamo ad esempio, la piritiamina antagonista della 
tiamina (2), l’isoriboflavina antagonista della _ ribo- 
flavina (3), l’acido tiopantotenico antagonista dell’a- 
cido pantotenico (4), la biotina sulfonata che svolge 
azione antagonista nei riguardi della biotina (5), la 
3-acetilpiridina sostanza antiacido nicotinico (6), l’a- 
cido gluco-ascorbico antagonista dell’acido ascorbico (7), 
l’alfatocoferolchinone probabile antagonista della vita- 
mina E (8), il 2 (3-cicloesil propil) 3-idrossi-1-4-naftochi- 
none, il 2 (2-metiloctil) 3-idrossi-1-4-naftochinone ed il 
2(3 (decaidro-2-naftil) propil) 3-idrossi-1-4-naftochinone 
antagonisti della vitamina K (9) (10) ed infine alcuni 
antagonisti dell’acido folico: tra quest’ultimi, che non 
solo inibiscono l’effetto dell’acido pteroilglutammico 
ma ne prevengono pure l’utilizzazione nell’animale e 
nell’uomo, ricordiamo l’acido pteroil-aspartico, ]’ami- 
nopterina e la metopterina (11). 

Molti di questi preparati sono stati ottenuti 
per via sintetica seguendo un indirizzo basato 
sul concetto che l’azione antivitaminica possa 
essere legata alla presenza, nel nucleo moleco- 
lare vitaminico, di radicali diversi in sostitu- 
zione ai gruppi ritenuti specificamente attivi. 

Questo per quanto riguarda le sostanze anti- 
vitaminiche il cui meccanismo d’azione é ipo- 
teticamente da ricercarsi in un processo di ini- 
bizione competitiva. Per altre sostanze il feno- 
meno non risulta spiegabile, almeno apparen- 
temente, col semplice concetto di inibizione per 
analogia di struttura chimica. Questo é il caso 
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Dott. G. ROMPIANESI 


di alcune sostanze che esplicano sicuramente 
un’azione contrastante quella della vitamina K: 
sono tra queste in primo luogo i derivati del 
gruppo della cumarina. Questi, se sommini- 
strati all’uomo o all’animale, possono determi- 
nare un quadro pressoché identico all’ipovita- 
minosi K provocando una ipotrombinemia con 
le conseguenti classiche manifestazioni emor- 
ragiche. 


L’interpretazione teorica dell’antagonismo fra dicu- 
marolo e vitamina K, é stata affrontata da Sthamann 
e coll. (12) da un lato e da Shemiakin e Schukina (13) 
dall’altro. I primi dimostrarono che il dicumarolo, 
come anche i derivati della cumarina che hanno una 
attivita ipotrombinemica, possono essere degradati, 
almeno teoricamente, ad acido salicilico ed allo stesso 
tempo Shemiakin e Schukina si accorsero che la vita- 
mina K,;, somministrata al cane, veniva ritrovata nelle 
urine sotto forma di acido ftalico. 

Dal fatto che tutti i chinoni ad azione vitaminica K 
possopo essere degradati ad acido ftalico, questi ultimi 
AA. emisero l’ipotesi che l’azione vitaminica K fosse 
ad essi appunto legata. Il rapporto allora fra i due 
prodotti di degradazione dell’uno e dell’altro gruppo 
é evidente a prima vista da un semplice confronto 
delle due formule: 


| 


acido salicilico 


COOH 


‘ COOH 


COOH 


OH 
A 
acido ftalico 


Si ricadrebbe cosi in un antagonismo per competi- 
zione da analogia di struttura chimica secondo quanto 
abbiamo sopra rilevato. 

E’ da notare inoltre che, gia prima che fossero ac- 
quisite le nozioni suesposte circa l’azione del dicuma- 
rolo e della sua probabile degradazione ad acido sali- 
cilico, era da lungo tempo conosciuta una chiara azione 
ipotrombinemica ed emorragica propria dei salicilici, 
osservazione che sembrerebbe abbastanza comune an- 
che nella pratica clinica e che ha indotto all’uso della 
vitamina K per controbilanciarne |’azione. 

Non é possibile, in realta, affermare perentoriamente 
un antagonismo fra preparati cumarinici e salicilici da 
un lato e vitamina K dall’altro, in quanto che le sin- 
dromi emorragiche prodotte dai primi non vengono 
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completamente neutralizzate dai preparati K vitami- 
nici. Ma su cid ritorneremo nella discussione dei nostri 
risultati sperimentali. 

In base alle premesse teoriche fin qui esposte, 
nel nostro Istituto (14) si é indagato circa l’a- 
zione del salicilato di sodio sulla intossicazione 
sperimentale da vitamina K. Le ricerche con- 
dotte in tal senso hanno permesso di documen- 
tare una azione protettiva del salicilato di sodio 
sull’animale in intossicazione naftochinonica. 
Scopo delle presenti ricerché é lo studio dei rap- 
porti esistenti tra 2-metil-1-4-naftochinone ed 
acido 4-amino-2-ossibenzoico (PAS). 

Per quanto riguarda i dati farmacologici, batterio- 
logici e clinici su quest’ultima sostanza, rimandiamo ai 
numerosi lavori sull’argomento, non essendo cid in 
diretta relazione col tema del nostro lavoro pura- 
mente sperimentale. Accenniamo semplicemente ad un 
dato di osservazione clinica, anche se per ora non ben 
definito nella sua entita e caratteristiche: il tratta- 
mento con PAS pud qualche volta provocare |’insor- 
genza di- manifestazioni emorragiche analogamente a 
quanto avviene con il salicilato di sodio. Anche negli 
animali venuti a morte con dosi tossiche di PAS, si ha 
un reperto di lesioni emorragiche parenchimatose sur- 
renali (15); cavie e conigli trattati con sale sodico del 
PAS (PASNa) per aerosol presentano congestione ed 
emorragie polmonari (16). Recentissime ricerche infine 
hanno permesso di individuare un’azione protrombino- 
penizzante del PAS (17) (18) (19). 


In base a queste premesse teoriche ci é parso 
utile ricercare se il PAS si comportasse, rispetto 
alla vitamina K, nello stesso modo come ab- 
biamo visto comportarsi il salicilato di sodio. 


A tal fine abbiamo sottoposto quattro lotti di otto 
cavie ciascuno al seguente trattamento: al primo lotto 
abbiamo iniettato sottocute una dose unica di 50 mg. 
pro kilo di peso di 2-metil-1-4-naftochinone-3-solfo- 
nato potassico in soluzione acquosa (*), dose sicura- 
mente letale per la cavia (20). Onde assicurarci poi 
della perfetta tolleranza del PAS, a quattro cavie del 
secondo lotto abbiamo iniettato sottocute 200 mg. 
pro kilo di peso di una soluzione al 10% di PAS (**) 
ed alle altre quattro 300 mg. pro kilo di peso di una 
soluzione di PASNa al 10%; alla distanza di sei, dodici, 
ventiquattro ore praticammo altre tre iniezioni simili 
alle precedenti. Stabiliti cosi sicuramente i controlli, 
abbiamo proceduto al trattamento degli altri due lotti 
nel modo seguente: ad entrambi abbiamo praticato una 
iniezione sottocute di una dose unica di 50 mg pro 
kilo di peso di 2-metil-1-4-naftochinone-3-solfonato po- 
tassico in soluzione acquosa e contemporaneamente 
ma separatamente, una iniezione, sempre sottocute, 
Tispettivamente di 200 mg. pro kilo di peso di PAS 
al terzo lotto e di 300 mg. pro kilo di peso di PASNa 
al quarto lotto; tali iniezioni furono seguite ad altre 
Successive dopo sei, dodici, ventiquattro ore. 


_ (*) Ringraziamo la Ditta Lepetit che gentilmente ci ha fornito 
il prodotto per le nostre ricerche. 

(**) Questo prodotto e il suo sale sodico (Eupasal) sono stati 
gentilmente offerti dalla Ditta Stholl; il PASNa da noi usato si pre- 


Senta come una soluzione incolore a pH neutro, modicamente 
ipertonica. 


TABELLA I. 
| Cavie | Vitamina K| PAS PASNa 
--—— dose unica | dose totale dose totale! Esito 
| n. p. | sesso | be mg/kg mg/kg mg/kg 
I 305 50,0 t 
2 | f | 350 — 
3 | m | 320 , — _ t 
4 m | 320 
5 m 325 t 
6 m 3600 ) — - t 
7 m | 310 — ~ on 
8 m 380 ) — — t 
9 m 310 800 —- vive 

Io f 350 — » — » 

m | 320 ) 

12 m 315 - » 

13 m 330 - = 1200 

14 m 315 — — 

15 f 360 - — ) 

16 f 350 — » 

17 m 305 50,0 500 — 

18 m 305 ) 

19 m 330 ) » a » | 
| 20 m 325 » ) > 
| 22 f 350 ) ) — 

| af 
| 24 | m | 360 » ) —_ 
| 25 | m | 345 ) —- 1200 vive 
26 | m 305 » | a » » 
m | 325 ) 
| 28 | m | 385 a » ) 

29 f 300 » _ ) » 

30 | f 325 | ) — ) 

31 m 330 } — » 

2 m 310 » | — » » 


I risultati, come appare chiaramente dalla 
tabella I), furono i seguenti: 
T° lotto: tutte le cavie morirono nello spazio 
di tre giorni, con il classico quadro gia da uno 
di noi descritto (20); 
2° lotto: nessuna delle cavie risenti minima- 
mente delle iniezioni praticate, che furono per- 
fettamente tollerate; 


3° lotto: soltanto una cavia mori dopo 16 
ore con un reperto autoptico indifferente, senza 
congestione vascolare né emorragie né lesioni 
viscerali; tutte le altre cavie sopravvissero senza 
alcun segno di sofferenza; 


4° lotto: tutte le cavie hanno mostrato di 
tollerare bene la dose mortale di vitamina K. 
Tutti gli animali sopravvissuti vennero sacri- 
ficati per controllo dopo cinque giorni e diedero 
un reperto necroscopico indifferente. 


In una seconda serie di esperimenti per com- 
pletare lo studio dell’argomento, abbiamo ricer- 
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cato l’azione della vitamina K sulla intossica- 
zione sperimentale da PAS. 

Occorre a questo punto ricordare che mentre 
nelle precedenti indagini, necessitando di un 
preparato idrosolubile, abbiamo usato il 2-metil- 
1-4-naftochinone-3-solfonato potassico, in que- 
sta seconda serie di ricerche é stato utilizzato il 
2-metil-1-4-naftochinone preparato liposolubile, 
senza aggiunta di altri radicali nella molecola; 
cid al fine di metterci al riparo da una eventuale 
azione aspecifica del radicale solfonico. 

La dose tossica di PASNa somministrata per 
via parenterale, a conferma anche di ricerche 
non nostre su altre speci di animali (21) (15), é 
risultata talmente alta che la morte dell’animale 
é avvenuta esclusivamente con soluzioni ad alta 
concentrazione iniettate per via endoperitoneale. 
Per la notevole ipertonia di queste soluzioni 
é inoltre difficile attribuire al solo PASNa la 
causa della morte dell’animale cosi trattato che 
presenta all’esame necroscopico un cospicuo 
versamento addominale ‘evidentemente conse- 
guente alla azione osmotica della soluzione iniet- 
tata. 

Ricordando le prime ricerche di Lehmann (15), 
siamo ricorsi alla intossicazione cronica sommi- 
nistrando il medicamento commisto alla dieta 
nella quantita del 5%. Con questa tecnica si 
aveva la morte dell’animale in un periodo va- 
riante fra i sei ed i quattordici giorni di trat- 
tamento. 

Il reperto autoptico delle cavie decedute in seguito 
al suddetto trattamento, si mantenne costante in tutti 
i casi e mise in evidenza le seguenti caratteristiche 
anatomopatologiche: notevole flaccidita muscolare e 
mucose visibili cianotiche; peritoneo opacato con di- 
screta quantita di essudato siero-emorragico; stomaco 
semivuoto con parete assottigliata e, in due casi, con 
note di gastrite emorragica; intestino di colorito giallo 
brunastro; fegato rimpicciolito e facilmente lacerabile 
con cistifellea evidentemente idropica: milza, polmoni 
e cuore macroscopicamente normali; reni leggermente 
ingranditi con scarse ed incostanti emorragie punti- 
formi; surreni ingrossati con piccoli stravasi emorra- 
gici; vescica ripiena di urina color brunastro; testicoli 
od ovaie spesso con evidenti suffusioni emorragiche. 

Per le nostre esperienze ci siamo serviti di cavie del 
peso variante fra i 300 ed i 450 grammi, che vennero 
divise in tre lotti. Ad un primo lotto di 10 cavie abbiamo 
somministrato una dieta a base di crusca con piccole 
quantita di succo di limone e di bile secca; ad un se- 
condo lotto di 16 animali abbiamo somministrato la 
dieta suddetta con l’aggiunta di PAS cristallino (P.F. 
150-151) nella quantita del 5%; al terzo lotto di 10 
cavie abbiamo somministrato una dieta identica a 
quella del secondo, con l’aggiunta di mg. 20 di 2-metil- 
1-4-naftochinone pro capite e pro die. Ogni tre giorni 
abbiamo aggiunto alla dieta di tutti tre i lotti una piccola 
quantita di erba fresca. Si somministrd acqua a volonta. 
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TABELLA II. 


Cavie 

Trattamen to Esito 

| 

I m | 350) deceduta il 6° giorno 

2\f£ | 420 » » 7 » 

3, f | 330 

4 f 355 | » » e » 

5) m | 425 » » 8° » 

6, f 330 » » §8° » 

: m | 380 » » 9° » 

m | 345 | » » 10° » 

9 m | 350 , PAS | » » 10° » 

Io} m | 325 | 

It m 325 » » 10° » 

I2,| m | 325 » » 10° » 

13 m 350 » » 11° » 

14; m | 410 | » » 11° » 

15; m | 410 | » » 12° » 

16) m | 430!) | » » 14° » 

300 sopravvissuta 

18 m | 380 » 
| 19 m 345 | » 
m 360 PAS » 

f | 355) + 

315 2-metil-1-4- | decedutal’ 11° giorno 
| 23. m | 345. naftochi- | » il12° » 
124; m | 310 none » » 12° » 
m | 310 
126 m | 430 » » ¥4° » 
350 sopravvissuta 
1/28; m | 350 » 

2 f 365 » 
|30, m | 410 » 
133 f | 355 | » 
f | 450 
35 f 360 | » 
f | 355) » 


I risultati del trattamento sono riportati 
nella tabella IT). 

Dall’esame dei dati suesposti si possono trarre 
le seguenti conclusioni: la somministrazione di 
PAS in cavie intossicate acutamente con 2-metil- 
1-4-naftochinone-3-solfonato potassico, ha fi- 
dotto la mortalita dal 100% a meno del 5%; il 
trattamento continuato con 2-metil-1-4-nafto- 
chinone ha provocato una riduzione sulla leta- 
lita degli animali intossicati cronicamente con 
PAS ed un chiaro ritardo nella comparsa delle 
manifestazioni tossiche. 

Queste ricerche hanno quindi dimostrato una 
azione antagonista dei due farmaci, azione reci- 
proca svolgentesi nel duplice senso: PAS —— 2- 
metil-1-4-naftochinone-3-solfonato potassico 
2-metil-1-4-naftochinone PAS. 
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Dare qui una spiegazione particolareggiata ed 
esauriente del fenomeno da noi osservato é 
cosa indubbiamente ardua, se si considerino le 
molte incertezze che ancora esistono circa ]’in- 
tima natura di tutto il complesso di lesioni orga- 
niche e funzionali che portano a morte I’ani- 
male intossicato conl’una e con l’altra sostanza. 


Per interpretare il meccanismo patogenetico 
della intossicazione naftochinonica, non ci é 
possibile in alcun modo utilizzare le nozioni 
farmacologiche forniteci dai numerosi studi 
sulla azione vitaminica della sostanza, essendo 
le nostre condizioni sperimentali ben diverse 
da quelle di una semplice ipervitaminosi. Le 
uniche nozioni che riguardano |’intossicazione 
acuta da 2-metil-1-4-naftochinone-3-solfonato 
potassico ci giungono dalle osservazioni di Ber- 
toli e Baratta (20) che hanno studiato il feno- 
meno, nel suo quadro sintomatologico e nei suoi 
particolari anatomopatologici, nella cavia, otte- 
nendo la morte nel 100° degli animali in meno 
di 36-48 ore con la dose di 50 mg. pro kilo di 
peso. Mentre dal punto di vista del quadro isto- 
logico, essi notarono interessanti lesioni special- 
mente a carico del fegato, dei reni, dei surreni e 
della milza. Nei riguardi della sintomatologia 
gli AA. osservarono che essa coincideva con 
quella gia descritta dal Fromherz (22) il quale, 
in una sua accurata indagine sulla tossicita dei 
preparati K vitaminici, stabili due aspetti sinto- 
matologici principali: l’azione tossica sui pig- 
menti del sangue, con formazione di metaemo- 
globina e l’azione tossica a tipo fenolo sul si- 
stema nervoso centrale. 

Per cid che riguarda |’interpretazione patoge- 
netica della morte da vitamina K, é da rilevare 
che secondo i risultati delle esperienze di Can- 
Nava (23) sui cani, la metaemoglobinizzazione 
non é sufficiente da sola a provocare la morte 
dell’animale. Infatti la morte si ottiene gia con 
dosi di naftochinone che determinano un tasso 
di metaemoglobina non superiore al 45°/,, men- 
tre esso sarebbe incompatibile con la vita solo 
quando fosse superiore al 60-70°%,. 

La intossicazione sperimentale con PAS é 
Stata anch’essa studiata in special modo per 
quanto riguarda la sindrome premortale ed il 
quadro anatomopatologico. Lehmann (15) ha 
osservato infatti una spiccata diminuzione di 
peso dell’animale, un quadro terminale di tipo 
polineuritico ed infine un reperto autoptico di 
congestione viscerale spiccata ed emorragie sur- 
renali. Solo ricercatori italiani (24) recentemente 


si sono rivolti allo studio dei fenomeni tossici 
da somministrazione di PASNa per via paren- 
terale ed allo studio delle azioni farmacologiche 
sugli organi isolati. Essi hanno individuato al- 
cune azioni secondarie del farmaco consistenti 
nella comparsa nella rana di un quadro tossico, 
dopo somministrazione di ctg. IO per I00 g. 
di peso di PAS nel sacco linfatico ventrale, 
quadro caratterizzato da una primitiva fase 
di atassia seguita da una fase tetanica e para- 
litica e regredibile qualora l’animale venga 
riposto in acqua corrente. Secondo gli AA. mani- 
festazioni a tipo convulsivo, seguite da una fase 
paralitica, compaiono pure nel carassius auratus 
(il comune pesce rosso) se l’animale viene posto 
in una soluzione all’1% di PASNa. Anche questa 
sintomatologia scompare qualora il pesce venga 
rimesso in acqua corrente. Nel topolino la som- 
ministrazione di PAS nella dose di ctg. 15 per 
100 g. di peso, provoca una sintomatologia con- 
vulsiva cui segue una sindrome asfittica. In 
tutti gli animali in intossicazione sperimentale 
esiste una notevole tendenza all’emorragia e 
negli animali deceduti si riscontra un diffuso 
edema emorragico con congestione dei visceri. 

Se analizziamo particolareggiatamente alcune 
delle azioni farmacologiche osservate dagli AA. 
suaccennati, si rilevera la notevole analogia con 
il quadro da intossicazione fenolica. 

Conoscendo la estrema labilita delle soluzioni 
acquose di PAS, soluzioni che per cause diverse 
(azione della luce, calore, esposizione prolun- 
gata all’aria, ecc.) col tempo facilmente si alte- 
rano sia per decarbossilazione e conseguente 
trasformazione del PAS in metaminofenolo (25) 
(26) (27) (28) (29), sia per formazione di altri 
composti fenolici ancora non bene _indivi- 
duati (30), si comprende come non esistano an- 
cora elementi sufficienti per attribuire sicura- 
mente tutte queste azioni farmacologiche de- 
scritte al solo PAS, pur tenendo sempre presente 
che questo farmaco é anch’esso un corpo feno- 
lico. 

Uno di noi (31) studiando le azioni farmaco- 
logiche del sale di calcio del PAS sul cuore iso- 
lato di rana e sull’utero e intestino isolati di 
cavia, ha potuto osservare una diversa azione 
farmacologica delle soluzioni preparate di re- 
cente e di altre artificiosamente alterate per 
prolungata esposizione all’aria ed alla luce. 

Ricordiamo infine come nelle nostre ricerche, 
usando soluzioni di PAS di recente preparazione, 
non siamo riusciti ad ottenere sperimentalmente 
i fenomeni convulsivi citati da Scarinci e Co- 
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stantini (24) anche con dosi maggiori di quelle 
usate dai succitati AA. 

Fatte queste premesse, formuleremo schema- 
ticamente alcune ipotesi interpretative, unica- 
mente allo scopo di porre le basi per ulteriori 
ricerche, alcune delle quali peraltro sono gia in 
corso nel nostro Istituto. 

Conoscendo la spiccata azione ossidante dei 
naftochinoni, potremmo interpretare gran parte 
della sintomatologia da morte da vitamina K, 
come conseguenza diretta di questa azione far- 
macologica (vedi quanto precedentemente espo- 
sto circa la metaemoglobinemia da intossica- 
zione naftochinonica). D’altra parte, ricordando 
come il PAS sia facilmente degradabile a derivati 
fenolici con pit o meno spiccato potere ridu- 
cente, ad un esame superficiale potrebbe am- 
mettersi una inattivazione reciproca delle due 
sostanze basata esclusivamente su una azione 
compensatrice della loro capacita ossido-ridu- 
cente. 

Contro questa ipotesi stanno due osserva- 
zioni: anzitutto il fatto che la formazione di 
metaminofenolo nell’organismo non @ stata 
documentata dagli AA. che si sono occupati 
dell’argomento, in secondo luogo il fatto che la 
intossicazione cronica da PAS non sembra 
decorrere, dal punto di vista del quadro sinto- 
matologico, come una intossicazione fenolica. 
In ricerche non ancora edite, uno di noi (Berto- 
lani) ha osservato la comparsa di manifestazioni 
convulsive con la somministrazione di dosi 
tossiche di metaminofenolo, fenomeno che non 
avviene dopo la somministrazione di dosi tos- 
siche di PAS. Si potrebbe invece supporre che 
l’antagonismo dei due farmaci si svolga attra- 
verso fenomeni pili complessi di carattere bio- 
logico, non escludendo la possibilita che possa 
intervenire anche una competizione strutturale 
con i caratteri di quella gia precedentemente 
accennata a proposito dell’acido ftalico e dei 
salicilici. Ipotesi a cui fa cenno di recente anche 
Fisher (32) trattando della azione del PAS sul 
bacillo tubercolare. 

Considerando il fenomeno sotto l’aspetto di 
un antagonismo competitivo per analogia di 
struttura chimica, sarebbero interessanti studi 
sui rapporti esistenti fra PAS e ftiocolo, pig- 
mento naftochinonico del bacillo di Koch. 
Questa sostanza, che é chimicamente un 2-me- 
til-3-idrossi-1-4-naftochinone e che é l’unico 
pigmento batterico derivante dal naftochinone, 
é contenuto nella frazione lipidica del myco- 
batterio tubercolare. L’antagonismo da noi di- 
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mostrato fra PAS e naftochinone ci richiama in 
maniera suggestiva l’azione batteriostatica sul 
bacillo tubercolare ottenuta in vitro usando 
composti bromo e cloro-derivati del naftochi- 
none, la cui attivita fu interpretata come do- 
vuta ad una competizione per analogia di strut- 
tura con il ftiocolo (33) (34). 

Ma lasciando per ora da parte la possibilita 


.di una competizione per analogia di struttura, 


ipotesi che si fonda ancora soltanto sopra scarse 
documentazioni sperimentali, ricorderemo come 
semplice ipotesi, che parte almeno dei nostri 
risultati potrebbero essere giustificati da una 
azione devitaminizzante del PAS nei riguard 
della vitamina K. Non é da escludere che il 
fenomeno possa verificarsi a seguito di una 
influenza pit o meno diretta del farmaco o sul- 
Vutilizzazione o sull’assorbimento o sull’elimi- 
nazione della vitamina, come, ad esempio, é 
documentato per la vitamina C nei rapporti 
con i salicilici. A questo riguardo non esistono 
ricerche che possano illuminarci. 

E’ tuttavia da osservare che anche questa 
ipotesi, che ravvicinerebbe in parte almeno, 
l’azione del PAS a quella dei salicilici in genere, 
si presenta criticabile sia per quanto accennato 
a proposito della incerta azione della vita- 
mina K sul quadro emogenico da_intossica- 
zione salicilica sperimentale nell’uomo e nell’ani- 
male, sia perché, se vogliamo considerare unita- 
riamente i risultati delle nostre esperienze, l’effi- 
cace azione protettiva del PAS dalla intossica- 
zione naftochinonica, depone pit per un diretto 
antagonismo che per una semplice devitaminiz- 
zazione. 

L’azione antivitaminica del PAS potrebbe 
altresi essere considerata come un fenomeno 
indiretto manifestantesi attraverso modifica- 
zioni varie e€ menomazioni dei processi vitali 
della cellula epatica. 

Ammettendo questa ipotesi si spiegherebbe 
ceme l’apporto vitaminico, oltre compensare 
una eventuale ipovitaminosi secondaria, possa 
beneficamente influenzare il decorso della in- 
tossicazione con PAS a mezzo dell’azione far- 
macologica epatotropa della vitamina K. 


RIASSUNTO 


Partendo da alcune premesse sul problema dei fat- 
tori antivitaminici, gli AA. espongono gli esperimenti 
eseguiti per dimostrare un’azione antagonista fra l’acido 
p-aminosalicilico e la vitamina K. Le esperienze sono 
consistite nella somministrazione di alte dosi di PAS 
in cavie trattate con una dose mortale di 2-metil-1-4- 
naftochinone-3-solfonato potassico ‘e viceversa nel 
trattamento con 2-metil-1-4-naftochinone per os di 
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cavie intossicate cronicamente con PAS: da entrambi 
gli esperimenti @ risultata una netta azione antago- 
nista reciproca dei due farmaci. Vengono quindi enun- 
ciate varie possibili interpretazioni teoriche del feno- 
meno. 


RESUME 


Contribution expérimentale a l'étude de l’antagonisme 
entre Vitamine K et acide para-amino-salicylique. 

En partant de certaines prémisses sur le probleme 
des facteurs antivitaminiques, les AA. décrivent les 
expériences effectuées dans le but de démontrer une 
action antagoniste entre l’acide p-amino-salicylique 
et la Vitamine K. Les expériences ont été conduites en 
administrant de hautes doses de P.A.S. chez des co- 
bayes traités avec une dose létale de 2-méthyl-1,4- 
naphtoquinone - 3- sulfonate de potassium et, vice- 
versa, en traitant avec 2-méthyl-1,4- naphtoquinone 
per os des cobayes og avaient subi une intoxication 
chronique par P.A.S.; des deux expériences on a pu 
constater une claire action antagoniste réciproque des 
deux drogues. On énonce ensuite les différentes inter- 
prétations théoriques possibles du phénoméne. 


SUMMARY 


Experimental contribution to the study of the antagonism 
between Vitamin K and p-aminosalicylic acid. 

Starting from some premises on the problem of 
antivitaminic factors, the AA. expose the experiments 
carried out to show an antagonism between p-amino- 
salicylic acid and vitamin K. These experiments con- 
sisted in administering high doses of p-amino-salicylic 
acid to guinea pigs treated with a lethal dosis of po- 
tassium 2-methyl-1,4- saphtoquinene- 3-sulfonate and, 
reciprocally, in treating with 2-methyl-1,4- naphto- 
quinone, by oral route, some guinea- pigs chronically 
intoxicated with P.A.S.; by both these experiments 
a clear antagonistic action ‘between the two drugs in 
question resulted. Then various possible theoretical 
interpretations of the phenomenon are stated. 


ZUSAMMENFASSUNG 

Experimenteller Betrag zum Studium des Antagoni- 
smus zwischen Vitamin K und p-Amino-salicylsdure. 

Nach allgemeiner Erérterung des Problems der 
Antivitamin-faktoren beschreiben die Verfasser die 
von ihnen ausgefiihrten Versuche die den Zweck hatten 
die antagonistische Wirkung zwischen Vitamin K 
und p-Amino-salicylsaure zu zeigen. Die Versuche 
bestanden darin dass Meerschweinchen, die mit einer 
tédlischen Dosis des Kalium-salzes der 2-methyl-1,4- 

Naphtochinon-3-sulfosaure behandelt worden waren, 
hohe Dosen von PAS verabreicht werden, und ander- 
erseits Meerschweinchen, die chronisch mit PAS 
vergiftet waren, per os 2-Methyl-1,4-Naphtochinon 
verabreicht wurde; aus beiden Versuchen geht eine 
deutliche gegenseitige antagonistische Wirkung der 
beiden Medikamente hervor. Anschliessend werden 
einige theoretisch méglichen Erklirungen fiir diesen 
Antagonismus gegeben. 


RESUMEN 


Contribucién experimental al estudio del antagonismo 
entre Vitamina K y dcido p-amino-salicilico. 


Partiendo de algunas premisas sobre el problema de 
los factores antivitaminicos, los Autores exponen las 
experiencias efectuadas para demostrar un antagonismo 
entre el acido p-amino-salicilico y la vitamina K. Las 
experiencias consistieron en la administracién de dosis 
elevadas de PAS en cobayos tratados con una dosis 
letal de 2-metil-1,4-naftoquinon- ~sulfonato de potasio 
y, viceversa, en el tratamiento con 2-metil-1,4-nafto- 
quinona per os de cobayos sujetos a intoxicacién cré- 
nica con PAS; en ambas experiencias se observ6é un 
claro antagonismo reciproco de las dos drogas. Se 
enuncian luego las varias posibles interpretaciones 
tedricas del fenémeno. 
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Acido p-aminobenzoico e reattivita cutanea all’ istamina 


Dott. OTTAVIO VOLTERRANI - Aiuto 


Il riconoscimento fatto da pit autori che 1’a- 
cido p-aminobenzoico (apab) — introdotto in 
farmacologia per la sua somiglianza strutturale 
alla novocaina — sia farmaco di utile impiego 
in varie manifestazioni cliniche di natura pit 
© meno sicuramente allergica (orticaria acuta e 
cronica, edema angioneurotico, malattia da 
siero, asma bronchiale, emicrania, ecc.), in avve- 
lenamenti cronici (da composti arsenicali, anti- 
moniali, da sulfamidici) nonché in sindromi 
cutanee e viscerali su supposta base istamino- 
tossica, mi ha indotto a studiare l’azione di 
questo farmaco sulla reattivita cutanea all’ista- 
mina, sostanza della quale é nota l’importanza 
nella patogenesi delle allergosi. 


METODO DI RICERCA 


Servendomi della tecnica gia usata da altri ricer- 
catori per saggiare l’azione degli antiistaminici sinte- 
tici sulla reattivita cutanea all’istamina (Bonvallet e 
Decourt (1), Vallery-Radot Pasteur (2), Bain (3), Se- 
rafini (4), ecc.), ho preso in esame otto soggetti nor- 
mali e dieci allergopatici (asmatici su base allergica, 
pollinosici), ai quali ho iniettato istamina per via in- 
tradermica sul lato flessorio del braccio (0,10 cm* di 
una diluizione 1:100.000 e 0,10 cm? di una diluizione 
1:500.000 di bicloridrato d’istamina: quest’ultima so- 
luzione é prossima ai valori soglia della sensibilita cu- 
tanea per l’istamina). A distanza di 15 min. ho ripreso 
su carta lucida le reazioni prodotte sulla cute (pomfo, 
arrossamento). Ho quindi praticato l’iniezione endove- 
nosa di 3 g di apab sotto forma di sale sodico (Paba- 
sin - gentilmente fornitomi dalla Casa Lepetit) e, a 
distanza di 20-40-60-90 min. ho ripetuto l’iniezione 
intradermica delle due soluzioni d’istamina sempre rile- 
vandone la reazione 15 min. dopo, su carta lucida. 

A distanza di qualche giorno, in quattro dei mede- 
simi soggetti (due normali e due allergopatici) ho usato 
lo stesso procedimento somministrando, anziché apab, 
100 mg di 2 N-fenil-N-benzilaminometilimidazolo 
(Antistin) per via venosa. 

In altri quattro (due normali e due allergopatici) la 
reazione cutanea alle due soluzioni dette d’istamina é 
stata controllata con quella ottenuta dopo sommini- 
strazione giornaliera per via orale di 8 g di apab sale 
sodico (Pabasin Lepetit tavolette) in dosi refratte, per 
5 giorni consecutivi. Le prove istaminiche sono state 
ripetute dopo 6 ore dall’ultima somministrazione orale 
di apab. 
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Infine, sempre a distanza di congruo intervallo di 
tempo, due di questi ultimi soggetti hanno ingerito, 
in dosi refratte, 400 mg giornalieri di Antistin in com- 
presse per 5 giorni consecutivi e, a distanza di 6 ore 
dall’ultima dose, sono stati saggiati con le due dilui- 
zioni d’istamina, gia iniettate nel derma una prima 
volta, prima d’iniziare la somministrazione del far- 
maco. 


RISULTATI 


I risultati sono stati raccolti in tabelle, con- 
venzionalmente indicati col valore medio del 
diametro del pomfo e della zona d’eritema 
(quando siano grosso modo circolari) e, come 
usa farsi, con la media a1itmetica fra diametro 
minimo e massimo quando la cutireazione ha 
aspetto grosso modo ovalare o irregolare. 

Come si pud rilevare dalla tabella I tutti i 
soggetti normali e sei dei dieci allergopatici 
hanno presentato un netto aumento della reatti- 
vita cutanea all’istamina nei primi 30-50 min. 
dopo l’iniezione endovenosa di 3 g di Pabasin, 


mentre dopo 110 min. i valori indice corrispon-- 


dono all’incirca a quelli di partenza. 

Ben diverso é il comportamento delle rea- 
zioni cutanee dopo l’iniezione endovenosa di 
Antistin (tab. II); in tal caso esse subiscono una 
netta inibizione. Questa suol essere massima nej 
primi 40-60 min., mentre verso la seconda ora 
le aree pomfogene ed eritematose si avvicinano 
sensibilmente in ampiezza a quelle di confronto; 
cid avviene indistintamente in tutti i soggetti 
presi in esperimento. 

I risultati ottenuti con la somministrazione 
orale dei due farmaci (tabelle III e IV), sono in 
linea di massima sovrapponioili a quelli otte- 
nuti con la loro somministrazione nelle vene. 
A sei ore di distanza dall’ultima somministra- 
zione orale di dosi terapeutiche di Pabasin, le 
reazioni cutanee all’istamina non differiscono 
sostanzialmente da quelle di confronto mentre, 
alla stessa distanza di tempo dall’ultima sommi- 
nistrazione orale di dosi terapeutiche di Antistin, 
Vinibizione della reattivita cutanea all’istamina 
é ancora netta. 


Nel 
pol 
con 
55 
di | 
l’er 
I 

| 

| 

| 

| 


tti i 
atici 
atti- 
min. 
isin, 
pon-. 


rea- 
di 
una 
nej 
ora 
1ano 
nto; 


ione 
o in 
ene. 
tra- 
1, le 


ono 
tre, 
ymi- 
stin, 
nina 


TABELLA I. 


Nelle singole caselle sono riportati i valori in mm dei 
pomfi (prima cifra) ed eritemi (seconda cifra) ottenuti 
con le due diluizioni d’istamina (1:100.000 cifra in 
alto; 1:500.000 cifra in basso) prima (a) e 35 (b), 
55 (c), 75 (d), 105 (e) min. dopo l’iniezione endovenosa 
di g 3 di Pabasin. La misurazione del pomfo e del- 
l’eritema viene in ogni caso fatta 15 min. dopo l’inie- 
zione intradermica d’istamina. 


TABELLA II. 


Nelle singole caselle sono riportati i valori in mm dei 
pomfi (prima cifra) ed eritemi (seconda cifra) ottenuti 
con :le due diluizioni d’istamina (1:100.000 cifra 
in alto; 1:500.000 cifra in basso) prima (a) e 35 (b), 
55 (c), 75 (d), 105 (e) min. dopo l’iniezione endovenosa 
di mg 100 di Antistin. La misurazione del pomfo e 
dell’eritema viene fatta in ogni caso 15 min. dopo 
l’iniezione intradermica d’istamina. 


‘ | | | | 
hel | dopo 35’ dopo 55’ dopo 75’ | dopo 105’ ee, dopo 35’ dopo 55’ dopo 75’ | dopo 105’ 
a b Cc d e a | b c d e 
normali 
} | 
12— 10 — 20 —20 | 10o— 30 | 11 — 36 
— $8} 15-63 | |15—58 | 16—6o 7—16 | 
12 — 38 | 13 —54 | 13 —50 |12 — 46 15 — 48 7 
14— 10 —2I —2 10 —2 2— 32 
114 — 37,5| 16 —57 |13,5 — 39|12 — 33,5| 16 — 38 7 —20 
13 —36 | 16—51 | 14 —36 12—32 | 15 —36 
| | 
| 13—40 | 15—42 | 17 —43 |15 —43 | 
12 — 34 | 14 — 36 | 16— 39 |14 — 38 | 13 — 33 I11—39 | 8—22| 7—21| 8—26/| 10—34 
16 — 37 | 19 — 46 —36 | 14—38 | 
13 — 36 19 — 44 | 13 — 44 | 1o—36 | 9g—30 10 —32 | 12—g40 | 
[135 — — 44] 14 —43 14—49 | 15—44 
| 12 2 | 14—60 | 13—39 12—41 | 13 —36 
| 14—49 | 16—61 | 14—48 15 —49 14 — 50 TaBELLA III. 
| 12 — 42 | 14—53 | 12—4I |13 — 40 a= Je Nelle singole caselle sono riportati i valori in mm dei 
| pomfi (prima cifra) ed eritemi (seconda cifra) ottenuti 
13 con le due diluizioni d’istamina (1:100.000 cifra in 
| oa 4 4 3 43 3 9—3 alto; 1:500.000 cifra in basso) prima (a) e a distanza 
| 14—50 | 14—56 | 15 —58 113 —55 14 —49 di 6 ore dall’ultima somministrazione di Pabasin 
Il II tavolette (b), dato alla dose di g 8 giornalieri per 5 
giorni consecutivi. 
allergopatici avanti avanti 
j | Pabasin Pabasin 
10 — 36 | 14— 45 | 11 —39 | 11 —38 | 14 — 40 a b a b 
10 — 32 | 13 —40 | 12 —32 | 10 —30 | 11 —31 
13,5 — 45] 14 —40 | 1445 | 14 —43 | 13 —43 
10,5 — 38] 11 —39 | 12 —37 | 11 —36 | 11 —38 13,5—38 | 14—38 || 13—46 | 12,5—44 
12 — 31 I2 — 30 10 — 26 | 
13 —53 | 10 — 48 |13,5 — 49)12,5 — 54] 13 —51 
13 — 46 —45 | 12 —45 | 12 —46 | 11 — 44 144—48 | 14—50 15—4I! 14 — 43 
II — 40 II — 41 I2 — 30 II — 31 
9 — 31 |9,5—40 | 10—41 9 — 30 
TABELLA IV. 
13 —46 | 14— 44 | 13 —45 | 12 — 43 |12,5 — 45 } raf? ae 2 
10 —37 | 11 —37 | 12 —36 | 10 —36 | 11 — 36 Nelle singole caselle sono riportati i valori in mm. dei 
pomfi (prima cifra) ed eritemi (seconda cifra) ottenuti 
11 — 38 | 14—50 | 13 —50 | 10 —4o | II — 39 con le due diluizioni d’istamina (1:100.000 cifra 
9 — 30 | 1O—4I | 11 — 42 | Io — 34 | lo — 31 in alto; 1: 500.000 cifra in basso) prima (a) e a distanza 
di 6 ore dall’ultima somministrazione orale di Anti- 
12 — 37 | 14— 46 | 12 — 44 | Il —39 | 12 — 37 stin tavolette (b), dato alla dose di mg 600 giornalieri 
9 — 33 | 11 —48 | 11 —47 | 10 —37 | 10 — 32 per 5 giorni consecutivi. 
15 —4I 16— 51 | 16—50 | 13 — 49 | 13 — 42 avanti avanti | 
7 dene 36 0S aan 48 12 — 42 II — 35 II — 36 Antistin Antistin 
a b a b 
13 —40 | 13 —41 | 12 —39 | 13 | 12 — 43 q 
10 — 33 | 10 — 36 | 11 — 34 | 11 — 32 — normali allergopatici 
13—40 | 14—54 | 13 —56 | 14—50 | 12 —43 13 — 38 10 — 26 14 — 49 9 — 23 
10 — 32 | 12 — 43 | 12— 46 | 11 — 40 | 11 — 36 Il — 30 9—22 | II — 40 8 —21 
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COMMENTO AI RISULTATI 


Il fatto che l’apab, somministrato in dosi 
terapeutiche a soggetti normali ed allergopatici, 
non solo non inibisce ma addirittura in un primo 
tempo esalta la reattivita cutanea all’istamina, 
si accorda con quanto altri ricercatori hanno 
ottenuto raffrontando in altre condizioni speri- 
mentali istamina e apab. Vacirca, Ciocca e 
Turri (5) hanno constatato che l’apab, sommi- 
nistrato da 30 min. a 2 ore circa prima del- 
l’iniezione scatenante, non solo non modifica 
ma favorisce lo shock anafilattico nella cavia. 
Secondi (6), Ginoulhiac e Semenza (7) non 
hanno ottenuto dall’apab alcuna azione pro- 
tettiva sullo shock da aerosol istaminico nella 
cavia. 


L’assenza d’antagonismo fra istamina e apab 
é stato recentemente confermato anche da 
Bongioanni (8) che, ha condotto ricerche sulla 
capacita di queste due sostanze a modificare, in 
vitro e in vivo, il potere oncotico di vari tessuti 
animali. L’apab abbasserebbe nella cavia il 
potere oncotico del cervello, del fegato e del- 
l’intestino, mentre lo accrescerebbe per il pol- 
mone, il rene, il muscolo e la cute. L’istamina, 
usata sola, lo accresce in misura varia per tutti 
i suddetti tessuti e non viene impedita in questa 
sua azione se ad essa si aggiunge apab. Anzi per 
la cute si ha, dall’associazione dei due farmaci, 
una sommazione del loro effetto. 


Somministrato per via parenterale l’apab 
favorisce, in modo consono all’istamina, la 
secrezione del succo gastrico, come quantita 
(Baldini e Cei, 9), ricchezza in HCl e fermenti 
digestivi: tale aumento @ massimo quando 
culminante é@ la concentrazione del farmaco 
nel sangue (Merlo e Ercoli, 10; Vaccaro, 
II). 

Secondo Flinn, Howard, Todd e Scott (12), 
il massimo livello di concentrazione ematica per 
l’apab introdotto in vena nell’uomo alla dose 
di 3 g, viene raggiunto dopo 15-30 min. (9,5 
mg % cm’); tale livello si abbassa rapidamente 
nella seconda mezz’ora (4,8 mg %, dopo 1 h): 
nei miei esperimenti é appunto dopo 35-45 min. 
la somministrazione di apab che si osserva di 
norma un netto aumento della reazione cutanea 
all’istamina. Tuttavia Cattaneo (13) ha recen- 
temente comunicato che il pomfo istaminico 
per scarificazione pud talora essere modica- 
mente inibito da una preventiva applicazione di 
apab sulla zona di cute in esame. 
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Le prove condotte usando uno fra i numerosi 
antiistaminici sintetici noti (Antistin), sono ser- 
vite come elemento comparativo, essendo ormai 
noto da tempo come questi farmaci abbiano 
un netto potere inibitore sulla reattivita cuta- 
nea all’istamina (Celice, Perrault e Durel, 14; 
Parrot, 15; Sciclounoff e Junet, 16; Bonvallet 
e Decourt, 1; Vallery-Radot P. e coll., 2; Sera- 
fini, 4; Bain e coll., 3; ecc.). E’ noto che essi non 
impediscono la liberazione d’istamina, ma ne 
neutralizzano l’effetto attraverso un meccanismo 
farmacodinamico che ‘si compie a livello dei 
ricettori cellulari (Halpern). 

Sulla base degli esperimenti ricordati e dei 
miei qui esposti non é pertanto possibile rico- 
noscere all’azione antiallergica dell’apab un 
meccanismo d’azione eguale a quello dei far- 
maci c. d. antiistaminici, questi inibendo, quello 
almeno in un primo tempo esaltando, l’azione 
dell’istamina. 

Gli effetti favorevoli che questo farmaco pro- 
duce su manifestazioni cliniche a ritenuta base 
allergica, vanno riportati ad altre proprieta 
farmacologiche oggi ancora oscure. Ipotetica- 
mente una potrebbe essere quella « antiossida- 
tiva» suggerita da Wisansky, Martin e Ansba- 
cher (17) ed ammessa anche da Meyer (18). 
Tale proprieta antiossidativa consisterebbe nel- 
l’impedire alla sostanza supposta allergizzante 
diliberare dai corpi cellulari composti tossici che 
avrebbero pili strettamente funzione di aller- 
geni. 

Danielopolu e Rudeanu (19) attribuiscono 
all’apab un’azione vasodilatatrice, colinergica. 
A tale proprieta potrebbe essere riportato l’au- 
mento di reattivita cutanea all’istamina da noi 
riscontrata in organismi pretrattati con apab, 
per sommazione dell’azione vasodilatatrice delle 
due sostanze. Se negli esperimenti ricordati 
fosse veramente in gioco questa ritenuta pro- 
prieta colinergica dell’apab, potremmo spie- 
garci perché l’azione del farmaco sia incostante, 
mancando in alcuni individui: cid potrebbe di- 
pendere dall’intonazione neurovegetativa di 
questi. 

A pochi giorni dalla pubblicazione delle pre- 
senti ricerche sono venuto a conoscenza del 
lavoro di A. Longhi e L. Gigli apparso su 
«I Quaderni dell’Allergia» n. 3, 1949 dal titolo: 
« Ricerche sperimentali e cliniche sull’azione 
antiallergica della vitamina H,». In condizioni 
sperimentali analoghe alle mie, gli AA. non 
riconoscono alla vitamina H, un’attivita anti- 
istaminica. 
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RIASSUNTO 


a somministrazione endovenosa ed orale a soggetti 
normali e ad allergopatici di dosi terapeutiche di acido 
p-aminobenzoico (apab), non inibisce, a differenza di 
quanto avviene somministrando antiistaminici di sin- 
tesi, la reazione cutanea all’istamina. Anzi la reattivita 
cutanea appare esaltata durante il periodo della mas- 
sima concentrazione dell’apab quando somministrato 
per via delle vene. C id forse avverrebbe per l’asso- 
ciarsi di un’azione colinergica dell’apab a quella del- 
listamina. L’azione antiallergica che in talune mani- 
festazioni morbose dimostra l’apab non pud pertanto 
venir riferita ad un suo diretto antagonismo all’ista- 
mina. 

RESUME 


Acide p-amino-benzoique et reactivité cutanée a l’hi- 
stamine. 


L’administration intraveineuse et orale de doses 
thérapeutiques d’acide p-amino-benzoique (P.A.B.), a 
des sujets normaux ainsi qu’a des sujets allergopathi- 
ques, n’inhibe pas la reaction cutanée a l’histamine, 
contrairement ce qui arrive en administrant des 
anti-histaminiques de synthése. Au contraire, la reac- 
tivité cutanée résulte augmentée pendant la période 
de plus haute concentration de P.A.B., lorsqu’i! est 
administré par voie intraveineuse. Ceci est probable- 
ment di a l’association de l’action cholinergique du 
P.A.B. avec l’action de l’histamine. L’action antialler- 
gique, présentée par le P.A.B. dans certaines manife- 
stations pathologiques, ne peut donc étre mise en 
rapport avec un antagonisme direct du P.A.B. avec 
Vhistamine. 

SUMMARY 


p-Amino-benzoic acid and cutaneous reactivity to 
histamine. 


Intravenous and oral administration to normal and 
allergic patients of therapeutical doses of p-amino- 
benzoic acid (PABA) does not inhibit the histamine 
cutaneous reaction, contrarily to what it happens in 
administering synthetic anti-histaminics. The cuta- 
neous reactivity seems, more over, to be enhanced 
during the period of the maximum concentration of 
PAB acid when it is administered by intravenous route. 
This happens, maybe, owing to the associating of the 
cholinergic action of the PAB acid with the action 
of histamine. However, the antiallergic action shown 
by PAB acid in some diseases cannot be ascribed to 
its direct antagonism to histamine. <i 


ZUSAMMENFASSUNG 


p-Aminobenzesdure und Hautreaktion auf Histamin. 


Die endovenése und orale Verabreichung von The- 
rapeutischen Dosen von p-Aminobenzcesdure an nor- 
malen und allergopathischen Personen hemmt im 


Gegensatz zur Verabreichung von synthetischen Anti- 
histaminica die Hautreaktion auf Histamin nicht. Im 
Gegenteil, wahrend der Periode maximaler PAB- 
Konzentration nach endovendéser Verabreichung scheint 
die Hautreaktion noch erhéht zu sein. Dies ist vielleicht 
auf eine Assoziation einer cholinergischen Wirkung 
der PAB mit der des Histamins zuriickzufiihren. Die 
antiallergische Wirkung welche die PAB bei einigen 
krankhaften Erscheinungen zeigt, kann demnach nicht 
auf einen direkten Antagonismus zum _ Histamin 
zurickgefiihrt werden. 


RESUMEN 


Acido p-amino-benzoico y reactividad cutinea la 
histamina. 

La administraci6n endovenosa y oral en sujetos 
normales y alergicos de dosis terapéuticas de acido 
p-aminobenzoico (APAB), no inhibe la_ reaccién 
cutanea a la histamina, contrariamente a lo que se 
constata administrando anti-histaminicos de sintesis. 
Al contrario, la reactividad cutanea resulta elevada 
durante el periodo de la maxima concentracién del 
APAB luego de administracién por via endovenosa. 
Este hecho puede occurir tal vez a causa de la aso- 
ciacién de una accién colinérgica del APAB con la 
de la histamina. La accién antialergica demostrada 
por el APAB en ciertas enfermedades, no es pues 
debida a un antagonismo directo con la histamina. 


BIBLIOGRAFIA 


1) BonvALLET M. e Pu. Decourt - C.r.S.B., 
138, 305, 1944. —- 2) VALLERY-Rapot P., Mauric G. e 
B. N. HALPERN - C. r. S. B., 140, 480, 1946. — 3) BAIN, 
HELLIER e WaRIN - Lancet, 11, 964, 1948. — 4) SERA- 


FINI U. - Bollettino S.I. B.S., vol. XXIII, f. 1-2, 
sed. 3-2-1947. 5) VacircA, Crocca e TuRRI - Atti 
Soc. Lomb. Sci. Med.-Biol., II, 3, 64, 1948. — 6) SE- 
conp1 U. - Cit. da GrnouLHiac e SEMENZA. GI- 


NOULHIAC E. e F. SEMENZA - Acta Vitaminologica, 1, 
20-24, 19049 — 8) BONGIOANNI M. - Vitaminologia, 6, 
81-92, 1949. — 9) BALDINI e CEI - Bollettino S. I. B. S., 
vol. XXII, f. 8-9-10-11, 948, 1946. — 10) MERLO P. e 
G. Ercotr - Vitaminologica, UI, 104-108, 1946. 
1r) Vaccaro U. - Rivista di Terapia Pratica, 166, 63, 
1948. — 12) FLInn L. B., Howarp J. W., Topp Cur. W. 
e E. S. Scott - J. A. M. A., 15, 911, 1946. — 13) CatT- 
TANEO R - Minerva Med., 47, 397-400, 1949. - 14) CE- 
LICE J., PERRAULT M. e P. DuREL - Bull. et Mem. Soc. 
méd. hép. Paris, 58, 284, 1942. — 15) Parrot J. L. - 
C.r. S. B., 136, 715. 1942 16) SCICLOUNOFF F. e R. 
JuneET - Rev. méd. de la Suisse Rom., 63, 570, 1943. - 
17) WIsANSKY, MARTIN e ANSBACHER - J. Amer. 
Chem. Sci., 63, 1171, 1941. — 18) MEYER A. - Z.f., 
Vitaminj., 16, 1, 12, 1945. 19) DANIELOPOLU e Ru- 
DEANU - Presse Méd., 114, 1944. 


19 


Ost 
ai 
ita- 
14; 
llet 
Ta- 
on 
ne 
smo 
dei 
ico- 
un 
far- 
ello 
one 
pro- 
ieta 
ica- 
ida- 
ba- 
18). 
nel- 
ante 
che 
ller- 
ono 
yica. 
’au- 
noi 
pab, 
delle 
dati 
pro- 
spie- 
inte, 
di- 
di 
del 


STITUTO DI CLINICA DERMATOLOGICA DELL’UNIVERSITA DI MODENA 
(Direttore: Prof. P. Cerutti) 


Azione dell’acido undecilenico 
sull’assorbimento enterico dell’axeroftolo 


P. CACCIALANZA 


Alcune pubblicazioni di Perlman (1) hanno del 
tutto recentemente richiamato l’attenzione gene- 
rale sull’acido undecilenico, indicandolo quale 
nuovo ed efficace mezzo terapeutico per la cura 
della psoriasi. Nel corso di esperimenti clinici 
di controllo che si stanno attuando nella Clinica 
di Modena, é parso interessante studiare le mo- 
dalita di assorbimento dell’axeroftolo in soggetti 
psoriasici in corso di trattamento con acido 
undecilenico. Lo spunto per le nostre ricerche 
é stato offerto dalla particolare struttura chi- 
mica dell’acido undecilenico, acido grasso insa- 
turo che possiede un doppio legame in posizione 
«10 »e la cui formula di struttura é la seguente: 


H.C = CH — (CHe)s —- COOH 


Come é noto, le complesse modalita di assorbimento 
enterico della vitamina A sono condizionate a molte- 
plici fattori in parte conosciuti (acidi biliari, lipasi 
pancreatica), in parte invece ancora piuttosto oscuri. 
Notizie concernenti alcune peculiari funzioni che i 
lipidi svolgono nell’assorbimento della vitamina A 
appaiono di particolare interesse nei riguardi delle pre- 
senti ricerche: infatti consta che il valore della 
vitamina A é pili elevato come estere che non in forma 
alcoolica. Tale constatazione pone chiaramente in ri- 
lievo la importanza dei grassi in genere, e degli acidi 
grassi in particolare, per il biochimismo della vita- 
mina A, ove si consideri che appunto sotto tale forma 
esterificata essa permea la barriera intestinale e viene 
assorbita, dopo aver subito complicate e alterne fasi 
di idrolisi (Gray e coll., 2) e di riesterificazione (Drum- 
mond e coll., 3), fasi sulle quali gli acidi grassi insaturi 
svolgono azione selettiva di vitale importanza (Gray, 4), 
Anche la qualita del veicolo lipidico dell’axeroftolo 
interferisce strettamente nell’utilizzazione enterica 
della vitamina, essendo il suo assorbimento tanto mag- 
giore quanto pit il veicolo lipidico é insaturo (Rosen- 
berg, 5). 


Sulla scorta di queste brevi premesse, le quali 
pongono chiaramente in evidenza interessanti 
rapporti tra acidi grassi e vitamina A, é parso 
utile studiare gli effetti della somministrazione 
dell’acido undecilenico sull’assorbimento ente- 
rico dell’axeroftolo. 
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R. VACCARI 


Per le nostre esperienze ci siamo serviti di 
undecilenato sodico (*) che nell’apparato dige- 
rente, a contatto dei succhi gastrici, libera acido 
undecilenico. 

Le ricerche sono state condotte su malati 
psoriasici, e per opportuno controllo abbiamo 
compreso nelle indagini anche alcuni individui 
del tutto normali. I soggetti in istudio, previa 
determinazione dell’axeroftolo (**), sono stati 
sottoposti a prove di carico con vitamina A (***), 
e si é seguita la curva dell’axeroftolemia me- 
diante determinazioni effettuate di ora in ora. 
Dopo aver stabilito in ciascun soggetto il tipo 
della curva axeroftolemica successiva a carico 
vitaminico, fu iniziato il trattamento con unde- 
cilenato sodico, somministrato per os, a dosi 
progressivamente crescenti, da gr 5 a gr 25 
pro die, opportunamente refratte nelle 24 ore. 
Le prove di carico con vitamina A furono suc- 
cessivamente ripetute con identiche modalita e 
posologia, a varia distanza di tempo dall’inizio 
del trattamento con undecilenato sodico, nel- 
l’intento di sorprendere eventuali modificazioni 
della curva axeroftolemica. 

Procedendo con le sopra dette modalita é 
stato possibile accertare i seguenti dati: 


1) completa analogia di comportamento 
degli esperimenti eseguiti su individui normali 
e psoriasici. 

2) sensibilissima diversita nell’assorbimento 
dei carichi vitaminici (evidenziati dall’anda- 
mento della curva axeroftolemica) a seconda che 
essi venivano effettuati prima, durante o dopo 
il trattamento con undecilenato sodico. 


(*) Acundéc, cortesemente fornito dai Laboratori Dott. Recor- 
dati di Correggio. 

(**) Per le modalita tecniche di dosaggio dell’axeroftolo ematico 
rinviamo a nostre precedenti pubblicazioni. 

(***) Mediante somministrazione di dose unica, per via orale, di 
120-240 mila U. I. di Vitalfa, cortesemente fornita dalla S. A. Lepetit. 
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A migliore chiarimento dei risultati ottenuti 
dobbiamo precisare che, sebbene negli individui 
trattati con undecilenato sodico l’acme dell’axe- 
roftolemia si verificasse in genere tra la quarta 
ela sesta ora dal carico (analogamente a quanto 
riscontrato nei soggetti non trattati), tuttavia si 
é registrato una notevolissima differenza nell’en- 
tita di tale acme. L’axeroftolemia infatti si é 
rivelata elevatissima negli individui pre-trattati 
per vari giorni con il farmaco, fino a raggiungere 
valori realmente inusitati che in qualche dosag- 
gio superarono le 300 U. 1.% (vedi grafico). 


AXEROFTOLO EMATICO 
\ 
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Curva di carico con 240.000 U.I. di Arerofioo pr ima 

e curante trattamento con acido undecilenico 
de due curve rappresentano Ja media cei valori 
in nymerosi esperrménti. 


Il risultato di questi esperimenti ci sembra 
chiaramente comprovare che l’acido undecile- 
nico é in grado di favorire in modo cospicuo 
l'utilizzazione enterica della vitamina A. Tut- 
tavia per escludere l’eventualita che questa fa- 
vorevole azione fosse subordinata a un deter- 
minato grado di saturazione dell’organismo da 
parte del farmaco, ottenibile solo con il tratta- 
mento prolungato, abbiamo studiato il com- 
portamento dell’axeroftolemia susseguente a ca- 
rico con vitamina A in individui nei quali la 
somministrazione di undecilenato sodico (20 gr 
complessivamente, pari a circa 18 gr di acido 
undecilenico) era limitata al breve periodo di 
tempo della prova di carico (g ore). Anche in 
questi esperimenti l’andamento della curva axe- 
roftolemica ha posto in evidenza un assorbi- 


mento di vitamina A molto simile a quello ri- 
scontrato nelle precedenti prove: teniamo a sot- 
tolineare che carichi con vitamina A, effettuati 
dopo 2-3 giorni dalla fine del trattamento con 
undecilenato sodico, fornirono curve di assor- 
bimento molto simili a quelle ottenute prece- 
dentemente all’inizio degli esperimenti. Ci sem- 
bra in tal modo provato che l’acido undecile- 
nico esplica azione favorevole sull’assorbimento 
dell’axeroftolo, a mezzo di processi biochimici 
locali, estrinsecantesi verisimilmente a livello 
della mucosa intestinale. 

Impregiudicata restando ogni eventuale azione 
curativa dell’acido undecilenico sulla psoriasi, 
sembrerebbe suggestivo ricondurre la eventuale 
sua efficacia terapeutica alle interferenze che 
esso, tramite la dimostrata azione sull’axerof- 
tolo, é in effetti in grado di manifestare sui pro- 
cessi cheratogenetici, notoriamente conpromessi 
nella psoriasi. Ma tale interessante ipotesi non 
sembra accettabile in considerazione soprattutto 
del fatto che i numerosi tentativi terapeutici 
con vitamina A effettuati in questa dermatosi 
sono stati poco o nulla fruttuosi (Cappelli, 
Semmola, De Luca ed altri, 6). 

Riteniamo quindi pit probabile che l’even- 
tuale azione terapeutica sulla psoriasi dell’acido 
undecilenico sia piuttosto da ascriversi a inter- 
ferenze che questo acido grasso insaturo é veri- 
similmente in grado di manifestare sull’assorbi- 
mento e nel metabolismo dei grassi in senso lato, 
evenienza questa della massima importanza in 
una dermatosi, come la psoriasi, nella quale 
sono state dimostrate complesse e molteplici 
turbe del ricambio lipidico. 


RIASSUNTO 


Gli AA. hanno studiato gli effetti della sommini- 
strazione di acido undecilenico sull’assorbimento ente- 
rico delia vitamina A in individui normali e psoriasic', 
sottoposti a prove di carico con —. Le ricerche 
compiute hanno dimostrato che l’acido undecilenico 
* in grado di favorire in modo cospicuo nei soggetti 
normali e psoriasici |’ utilizzazione dell’axeroftolo, espli- 
cando azione favorevole sull’assorbimento enterico della 
vitamina. Sulla scorta dei risultati ottenuti vengono 
indicate alcune possibili medalita di azione dell’acido 
undecilenico nella psoriasi. 


RESUME 


Action de l’acide undécylenique sur l’absorption enté- 
rique de l’axérophtol. 

Les AA. ont étudié les effets de |’administration 
d’acide undécylenique sur l’absorption entérique de la 
vitamine A chez les sujets normaux et psoriasiques, 
soumis A des essais d’administration massive d'axé- 
rophtol. Les recherches ont demontré que l’acide 
undécylenique est & méme de favoriser considérable- 
ment, chez les sujets normaux et psoriasiques |’utili- 
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sation de l’axérophtol, en éxergant une action favorable 
sur l’absorption entérique de la vitamine. Sur la base 
des résultats obtenus, on oe es des éventuelles mo- 
dalités d’action de l’acide undecylenique dans le pso- 
riasis. 


SUMMARY 


Action of undecylenic acid on the enteric absorption 
of axerophtol. 

The AA. have studied the effects of undecylenic 
acid administration on the enteric absorption of Vita- 
min A in sound and psoriatic men treated with mas- 
sive doses of axerophthol. The investigations effected 
have shown that undecylenic acid is able to help con- 
siderably the utilisation of axerophtho] in normal and 
psoriatic subjects, developing a favourable action on 
the enteric absorption of vitamin. On the ground 
of the obtained results, some possible behaviours of 
undecylenic acid in psoriasis are stated. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Wirkund der Undecylensduve auf Dayrm-Absorption 
des Axerophthols. 

Die Autoren haben bei gesunden Menschen und 
bei Psoriasis-Kranken, nach Zufuhr von Axerophthol 
die Wirkung von Undecenylsdure auf die Darm-Ab- 
sorption von Vitamin A studiert. Die Untersuchungen 
haben ergeben, dass die Undecylensaure auffallend- 
erweise fahig ist sowohl bei Gesunden als bei Psoriasis- 
Kranken die Ausniitzung des Axerophthols zu begiins- 
tigen, indem sie einen giinstigen Einfluss auf die 
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Darm-Absorption des Vitamins ausiibt. An Hand der 
erzielten Resultate werden einige mégliche Hypothesen 
zur Erklarung der Wirkungweise der Undecenylsaure 
bei Psoriasis-Kranken aufgestellt. 


RESUMEN 


La accién del dcido undecilénico sobre la absorcién 
entévica de axeroftol. 


Los AA. han estudciado los efectos de la admini- 
stracién de acido undecilénico sobre la absorcién enté- 
rica de la vitamina A en sujetos normales y en casos 
de psoriasis sometidos a pruebas de dosis masivas de 
axeroftol. Las investigaciones han demostrado que el 
acido undecilénico_es capable de favorecer considera- 
blemente la utilisacién del axeroftol en sujetos normales 
asi como en casos de psoriasis ejercendo una accién 
favorable sobre la absorcién entérica de la vitamina. 
Sobre la base de los resultados logrados, los AA. ade- 
lantan algunas hipotesis sobre el modo de accién del 
acido undecilénico en la psoriasis. 
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REPARTO BIOLOGICO DEI LABORATORI DI RICERCE DELLA LEPETIT S. A. MILANO 
(Direttore: Prof. F. M. Chiancone) 


Aneurina per innesto sottocutaneo e in dose unica massiva 
per via orale o ipodermica in ratti a dieta priva di vitamina B, 


F. M. CHIANCONE 


La somministrazione di una dose unica mas- 
siva di aneurina si dimostrd, nelle prime 
esperienze che pubblicai nel 1944 (1), capace di 
curare la carenza vitaminica in ratti a dieta 
priva di vitamina B,. 

In ricerche successive potetti io stesso confer- 
mare questo dato e mettere in evidenza una 
proporzionalita fra la dose somministrata e 1’ef- 
fetto ottenuto (2), dando la vitamina per via 
orale. 

Mi sono ancora occupato dell’argomento in 
questi ultimi anni e posso riferire sopra una 
serie di esperienze eseguite allo scopo di stu- 
diare se l’effetto di dosi uniche massive di aneu- 
rina vari con la via di somministrazione e di 
portare il primo contributo al problema degli 
impianti sottocutanei di tale vitamina. 


Le modalita di sperimentazione sono state identiche 
a quelle delle mie ricerche precedenti: ratti bianchi 
dell’allevamento di Laboratorio, del peso fra g. 40 
e 45, alla dieta sintetica seguente: caseina priva di 
fattori del complesso B 18, amido di riso 68, olio Io, 
sali sec. Pfaltz 4, vitamina A 300 U.I., calciferolo 
50 U.I., miscela di fattori sintetici del complesso B 
(lattoflavina 20, piridoxina 20, calcio pantotenato 50, 
amide nicotinica 500 in gamma pro die e per ratto). 
Registrazione del peso corporeo di ogni animale; 
somministrazione della dose di aneurina quando il 
peso di ciascun ratto tornava ai valori di partenza. 

L’aneurina per sonda orale o per iniezione ipoder- 
mica veniva data in soluzione di acqua distillata; per 
gli innesti sottocutanei veniva incorporata in col- 
lodio elastico e l’impianto praticato sotto la cute del 
dorso, asetticamente. 

La preparazione in collodio veniva allestita con una 
miscela all’1,5% di aneurina in lattosio e collodio solu- 
zione alcool-eterea in quantita calcolate per riportare 
i] contenuto della vitamina all’1% sull’impasto secco. 
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- Trattamento terapeutico dose unica massiva di aneurina, 


in alto 200 y, in basso 100 y; per innesto sottocutaneo A, per via ipodermica A o per os + 


L’effetto aneurinico era rivelato dalla rapida ripresa 
del peso corporeo ed il suo esaurirsi dalla susseguente 
caduta del peso stesso. ° 


Tutte le volte che questo stava per toccare i valori 
bassi iniziali, si interveniva con la somministrazione 
di una nuova dose unica massiva di aneurina. 

L’andamento dell’esperienza viene chiaramente 
espresso dalle curve ponderali di ciascun animale, 
come appare dai grafici riprodotti. 

I risultati ottenuti da questa larga sperimen- 
tazione mi hanno confermato anzitutto che, 
qualunque sia la via di somministrazione, é 
evidente la capacita da parte di ratti a dieta 
carenzata di aneurina. di utilizzare dosi uniche 
massive di vitamina B,; questo si verifica non 
solo impiegando il saggio terapeutico. come nelle 
mie ptecedenti ricerche, ma anche col saggio 
profilattico come dimostrano le curve della Ta- 
vola I. 

Per quanto riguarda le vie di somministra- 
zione, ho riscontrato tisposte differenti dando 
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V’aneurina 0 per bocca o per iniezioni ipoder- 
miche o per innesto sottocutaneo. 

Nella Tavola II sono riprodotte le curve rela- 
tive a tre animali, in ciascuno dei quali l’espe- 
rienza fu ripetuta con una stessa dose di aneu- 
rina somministrata ogni volta per una via di- 
versa e variando anche l’ordine di successione 
della via di somministrazione prescelta. L’esame 
di queste curve prova che l’effetto di una dose 
per os é in genere inferiore a quello della stessa 
dose iniettata per via ipodermica e ancora pit 
basso di quello ottenuto con la stessa dose per 
impianto scttocutaneo. 


Questo risultato si é ripetuto nella maggior 
parte delle esperienze da me eseguite e realiz- 


zate naturalmente in condizioni sempre iden- 
tiche. 


Le curve riportate nella Tavola III permet- 
tono di seguire i risultati di saggi ripetuti nello 
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stesso animale per periodi di osservazione piut- 
tosto lunghi e con un carico aneurinico sommi- 
nistrato pitt volte successivamente, cambiando 
la modalita della via di soinministrazione. Dalle 
variazioni del peso registrate in queste prove 
si ha in sintesi la riconferma delle osservazioni 
seguenti: una certa proporzionalita tra la ri- 
sposta aneurinica e la dose di aneurina’ som- 
ministrata (differenze tra le curve ottenute con 
200 gamma o con I00 gamma di aneurina); 
un effetto sempre sicuramente dimostrabile per 
qualunque via sia stata data l’aneurina, e, in 
paiticolare, notevole efficacia della sommini- 
strazione per impianto sottocutaneo; una entita 
di effetto in genere maggiore passando, nell 
dine, dalla introduzione orale, alla iniezione 
ipodermica, all’innesto sottocutaneo, a parita 
di dose di aneurina. 

Pur possedendo in questo campo una espe- 
rienza ormai molto lunga — che si ricollega ai 
lavori gia citati ed a quelli compiuti nel 1942 
con acido pantotenico (3) e con acido p-amino- 
benzoico (4) — e pur avendo seguito un grande 
numero di animali, non ritengo di poter tuttavia 
stabilire dei precisi rappo-¢ti quantitativi tra 
effetto di una determinata dose unica massiva 
di aneurina e via di somministrazione. 

In tutta questa serie di ricerche la metodica 
sperimentale consistente nel portare pid volte 
l’animale in condizioni di carenza spinta e nel 
riprenderlo ogni volta con un carico massivo 
di vitamina, ha fornito risultati assai chiari e 
dimostrativi per giudicare se una dose unica 
massiva veniss? utilizzata o meno. Ma la varia- 
bilita di risposta talvolta discretamente ampia 
in animali diversi, e persino nello :tesso ani- 
male, mi ha permesso, per ora, di trarre solo delle 
indicazioni di orientamento nella valutazione 
comparativa dell’effetto di dosi diverse di vita- 
mina o di differenti vie di somministrazione. 

Dalle mie esperienze risulta sicuramente e 
ripetutamente provato che le dosi uniche mas- 
sive di una vitamina si dimostrano gradual- 
mente utilizzabili nel tempo, nelle particolari 
condizioni di carenza sperimentalmente deter- 
minate. 
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RIASSUNTO 


Una dose unica massiva di aneurina (gamma too 
© 200) previene o cura la carenza di vitamina B, del 
ratto. L’effetto ottenuto con una stessa dose appare 
in genere minore con la somministrazione orale, pit 
alto con l’iniezione ipodermica, ancora pit alto con 
l'impianto sottocutaneo, 


RESUME 


L’aneurine pay greffe subcutanée et en dose massive 
unique pay voie ovale ou hypodermique chez les rats 
maintenus régime carencé de Vitamine 

Une dose unique massive d’aneurine (100 Ou 200 
gamma) prévient ou guérit la carence de vitamine B, 
chez le rat. L’effet qu’on obtient avec cette dose 
a été généralement moindre par administration orale, 
plus marqué par injection hypodermique et encore 
plus marqué par greffe subcutanée. 


SUMMARY 


The aneurine by subcutaneous pellet and in a sole 
massive dosis by oval or hypodermic route in rats main- 
tened at a diet deficient in vitamin By. 

4 sole massive dosis of aneurine (100 or 200 gamma) 
prevents cr heals the deficiency of vitamin B, in the rat. 
The effect obtained with an equal dosis has generally 
been lesser by oral administration, higher by hypo- 
dermic injection, even more high by subcutaneous pellet. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Die Vevabrerxchung von Ancurin durch subkutane 
Implantation oder in einer einzelnen massiven, oralen 
odey hypodermischen Dosis bei Ratten, die bei Viia- 
min B,-freiey Didt gehalten werden. 

Eine einzige massive Dosis Aneurin (100 oder 200 
gamma) verhundert oder heilt bei Ratten Vitamin B,- 
Mangelerscheinungen. Der mit gleicher Dosis erreichte 
Effekt war meistens weniger ausgepragt bei oraler 
Verabreickung, starker bei hypodermischer Injektion 
und noch starker bei subkutaner Implantation. 


RESUMEN 


Aneurina por injerto sub-cutaneo y en una tnica 
dosis masiva por via oral o hipodérmica en las ratas 
mantenidas a vegimen de ausencia de vitamina By. 

Una dosis tnice masiva de aneurina (100 0 200 
gamma) previene o sana la falta de vitamina B, en 
la rata. El efecto obtenido con esta dosis ha sido 
generalmente menor por administraci6én oral, mayor 
por inyeccién hipodérmica, y afin mas elevado por 
injerto subcutaneo. 
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REPARTO BIOLOGICO DEI LABORATORI DI RICERCHE DELLA LEPETIT S. A. 
(Direttore: Prof. F, M. Chiancone) 


MILANO 


Osservazioni sperimentali sulla tossicita di alcune preparazioni 
vitaminiche: acido folico, vitamine K, D, complesso B. 


Dott. E. GINOULHIAC 


Dalle ricerche tossicologiche che sistematica- 
mente vengono condotte in Laboratorio sulle 
vitamine in genere e su particolari loro prepa- 
razioni, sono derivate le osservazioni che ven- 
gono riunite in questo lavoro, interessanti: uno 
studio sull’importanza della specie animale in 
prove di intossicazione acuta con un preparato 
di vitamina K e con acido folico; alcuni rilievi 
sull’influenza del solvente e della via di som- 
ministrazione in esperienze di intossicazione cro- 


nica con calciferolo; i dati relativi ad una prova 
eseguita con complesso vitaminico B associato 
allo jodio. Ognuna di queste ricerche permette 
anche di stabilire — oltre a quelli relativi 
all’impostazione particolare di ciascuna delle 
especienze suddette sotto il punto di vista 
gia prospettato — alcuni dati di tossicita in 
via assoluta; questi dati sono normalmente 
espressi in valori di DL;, calcolati con metodo 
statistico (I). 


INTOSSICAZIONE ACUTA CON VITAMINA K E-CON ACIDO FOLICO 
; RAPPORTI CON LA SPECIE ANIMALE 


L’esecuzione di queste esperienze risale al 
1942 per la vitamina K ed al 1948 per l’acido 
folico; i risultati vengono ora pubblicati insieme 
in quanto valgono a riprova, tra l’altro, dell’im- 
portanza della specie animale nelle ricerche tos- 
sicologiche sulle vitamine. 


Queste prove sono state condotte su 350 animali, 
topolini e ratti bianchi del peso medio rispettivamente 
di g. 18 e g. 130, provenienti dall’allevamento del 
nostro Laboratorio. 

Le esperienze con vitamina K sono state effettuate 
usando un preparato del commercio (Vi-K 46 = 2- 
metil-1,4-naftochinone reso solubile come sale potas- 
sico del derivato solfonico) in soluzione acquosa sterile 
al 0,5 % per le prove sul topolino e al 2,5 % per le 
prove sul ratto. La soluzione veniva somministrata 
endoperitoneo in una dose unica; si registrava la mor- 
talita fino a 96 ore dall’iniezione. 

Per le esperienze con acido folico, prodotto sintetiz- 
zato nei nostri Laboratori, si é usata una soluzione del 
sale sodico in acqua distillata sterile all’1,5°% per le 
prove sul topolino ed al 5% per le prove sul ratto. 
La somministrazione é stata effettuate endovena e 


Vosservazione della mortalita protratta al 10° giorno 
dal trattamento 

| dati di mortalita sono riportati nei gra- 
fici con le rispettive rette d’azione tossica 
elaborate statisticamente con 
retta di 


il calcolo della 
Hazen. 


Dalle rette di azione tossica si ricavano i va- 
lori delle dosi letali, espresse in mg./kg., come 
DL;. 


Vitamina K endoperitoneo 1907 

» » ratto » 73 5 

Acido folico topo  endovena 100" 

» » Tatto » I 267 


Le stesse rette dimostrano il diverso anda- 
mento dell’azione tossica nelle due specie ani- 
mali studiate, per i due diversi prodotti. Si con- 
sideri, ad esempio: I) il fatto che mentre il pre- 
parato di vitamina K appare pit tossico nel 
ratto, l’acido folico é risultato pit tossico nel 
topolino; II) il diverso grado di tossicita nei 
riguardi della specie animale, come risulta non 
solo dal confronto delle dosi letali ma anche 
dall’esame delle dosi minima letale e massima 
letale che espresse in mg./kg., rispettivamente 


sono: 
Vitamina K topo 105 minima 358 massima 
» » ratto 9,6 » 555 
Acido folico ‘topo 29,2 » 300 » 
» » ratto 44 » 360 9 
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VITAMINA K E ACIDO FOLICO: RETTE D’AZIONE TOSSICA IN ANIMALI DI SPECIE DIVERSA 
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Come considerazioni di carattere particolare, 
pud essere interessante rilevare che, parallela- 
mente alle prove riportate nel grafico con acido 
folico Lepetit, furono eseguite prove con acido 
folico di altra provenienza (iniettato endovena 
nel topo sotto forma di sale sodico), in un’altra 
prova ancora venne saggiata una soluzione di 
acido folico preparata nei nostri Laboratori 
sotto forma di sale d’ammonio. 

Queste prove, effettuate non allo scopo di 
determinare la DL,», turono eseguite parago- 
nando l’effetto tossico di una determinata dose 
del campione in esame con un dato di mortalita 
ricavato dalla retta d’azione tossica ottenuto 
sulla stessa specie animale col prodotto che era 
servito per la costruzione della retta d’azione. 

Nella seguente tabella sono riportati i dati 
relativi a queste prove. 


Tossicita di folati di socio e di ammonio nel topolino. 
Rilievo della mortalita a 10 giorni dalla somministra- 
zione endovenosa. 


Num. | 
Prodotto esaminato Dose | an mali} Num. | % 
mg./kg-| trattati morti talita 
| Folato sodico (*) ... 100 15 | 9 60 | 
| ¢ 
| | 
Folato ammonico Le- 
100 15 | 8 53,3 | 


(*) Campioni U.S.A. 


L’esame di questa tabella dimostra che i dati 
di mortalita ottenuti con differenti campioni 
di acido folico (come sale di sodio) non si sco- 
stano da quelli che per le dosi corrispondenti 
risultavano dalla retta di azione tossica (cfr. 
grafico). Anche nella prova eseguita con una 
preparazione del sale d’ammonio per la dose di 
100 mg./kg. impiegata non si é avuta una per- 
centuale di mortalita (53,5) che si distacchi in 
maniera netta e significativa da quella (50) ri- 
cavata dalla retta suddetta. 


In tutte le esperienze eseguite con acido folico é 
stata registrata l’assai grande influenza del tempo 
di osservazione sul rilievo del dato di mortalita 
sia nelle prove sul topo, sia in quelle sul ratto. 

I dati utilizzati per la costruzione della retta 
di azione tossica, riportati nel grafico, si riferi- 
scono come si é detto al rilievo effettuato 10 
giorni dopo la somministrazione. La scelta di 
tale tempo é stata suggerita dalla constatazione 
che oltre tali limiti non é stata pit registrata, 
nel centinaio di animali usati, alcuna incidenza 
di mortalita; d’altra parte, tutti i soggetti che 
sono morti entro tale limite di tempo sono sicu- 
ramente morti per effetto dell’azione tossica del 
medicamento. I] rilievo dei dati entro ro giorni di 
osservazione ci permette quindi una valutazione 
sicuramente ben definita e sempre confrontabile. 

Per dare un esempio di quanto incida in que- 
ste prove il fattore tempo vengono riportati 
nella tabella seguente alcuni dati significativi: 


Incidenza del fattore tempo sul rilievo di mortalita 
nell’intossicazione acuta con acido folico. 


| | ‘ro animali morti 
Numero on 
Gruppo | Specie animali fra il 4° Totale 
an ed | mg. trattati 


jentroil| | (al 


3 | topo} 150 | 2% | 6 | 5 | om 


Nel rattoggruppi I e 2) la mortalita rilevata 
alla fine del 3° giorno di osservazione viene si 
pud dire triplicata alla fine del 7° giorno; anche 
nel topolino (gruppo 3) il fatto si @ ripetuto: 
la mortalita al 7° giorno raggiunge il doppio 
di quella registrata al 3° giorno. 

E’ chiaro che, se nell’elaborazione dei dati 
si fosse tenuto conto del percento di mortalita 
dopo 72 ore anziché del percento di mortalita 
al 10° giorno, anche la DL; risultante sarebbe 
notevolmente modificata. 


INTOSSICAZIONE CRONICA CON CALCIFEROLO 
RAPPORTI CON SOLVENTE E VIA DI SOMMINISTRAZIONE 


Sull’azione tossica del calciferolo una ricerca 
con somministrazione ripetuta di dosi alte ha 
permesso di ottenere risultati interessanti sia 
per le differenze in rapporto al] solvente ed alla 
via di somministrazione del preparato, sia per 
una analogia di comportamento dell’azione tos- 
sica studiata nel ratto ed in altri animali (cane). 


L’esperienza @ stata condotta su ratti bianchi del 
peso medio iniziale di g. 110, provenienti dall’alle- 
vamento del Laboratorio e tenuti, per tutta la durata 
delle prove, ad alimentazione mista. Due serie omo- 
genee di animali ricevettero calciferolo rispettivamente 
in soluzione oleosa (calciferolo mg. 50 in 100 cc. di 
olio) o in soluzione alcool-glicerica (calciferolo mg. 50 
in 100 cc. di una soluzione contenente 17 parti di alcool 
a 95°, 17 parti di glicerina e 66 parti di acqua). Per 
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ciascuna serie gli animali furono divisi in due 
gruppi, ognuno dei quali ebbe una dose giornaliera di 
mg. 1,15/kg. o di mg. 3,20/kg. di calciferolo per via orale. 
La durata del trattamento non fu stabilita preventiva- 
mente; la somministrazione venne cioe proseguita 
tutti i giorni fino ad avere il 100% di mortalita per 
ogni gruppo di animali in esperimento. Si poté cosi 
stabilire la dose minima alla quale si verificarono i 
primi casi letali e la dose massima che fu necessario 
raggiungere nei soggetti in cui Ja durata della vita fu 
maggiore. 

I risultati di questa ricerca sono riassunti nella 
tabella seguente. 


Confronto di dati di intossicazione cronica nel ratto 
per somministrazione di calciferolo in solventi diversi 


| me./ke. | | 
4,315 olio | 62,30 54 
2 | » | alcool-glicerina | 69,00 60 
3 3,20 olio | 121,60 38 
4 | » | alcool-glicerina 105,60 33 


Questi dati mostrano anzitutto che il ratto 
é in genere molto resistente ad intossicazioni 
da dosi alte ripetute di calciferolo; si é anche 
osservato che vi sono da soggetto a soggetto 
delle oscillazioni molto ampie nella cisposta al 
tipo di intossicazione come é stato realizzato 
nella presente esperienza. Se si prendono in con- 
siderazione sia i valori della dose totale di calci- 
ferolo che in queste prove ha determinato una 
mortalita del 100 %,, sia il tempo di tratta- 
mento, espresso come durata massima della 
vita negli animali intossicati, si possono rica- 
vare dati interessanti ai fini comparativi. Te- 
nendo conto di questi elementi, come sono ripor- 
tati nella tabella, nell’esperienza effettuata con 
la dose di 1,15 mg./kg. di calciferolo si riscontra 
una assai modesta differenza di potere tossico 
in rapporto ai due solventi studiati; nell’espe- 
rienza con la dose di 3,20 mg./kg. il calciferolo in 
veicolo alcool-glicerina ha presentato una tos- 


sicita leggermente pit alta che nella soluzione 
oleosa. 


Una ben netta differenza di azione tossica si 
é potuta mettere in evidenza con soluzioni 
oleose di calciferolo somministrato per vie di- 
verse: per Os e per iniezione intramuscolare. Due 
gruppi di ratti omogenei rispetto a quelli delle 
prove precedenti e nelle stesse condizioni di am- 
biente, di alimentazione, ecc., sono stati trattati 
rispettivamente con una dose giornaliera di 1,15 
3,20mg./kg. dicalciferolo. [risultati sono quindi 
in tutto paragonabili a quelli della sommini- 
strazione per via orale con lo stesso solvente; 
per un confronto pit immediato si riportano i 
dati nella tabella seguente: 


Confronto’ di dati di intossicazione cronica nel ratto 
per somministrazione di calciferolo per vie diverse 


via di somministra- Dose totale Morta- 
& | mg./kg. zione mg./kg. lita %% 
I 1,15 | os 62,30 100 
2 » intramuscolo 92,00 ° 
3 | 3,20 | os 121,60 100 
4 » | intramuscolo 118,50 60 


E’ chiaramente evidente che il calciferolo in 
soluzione oleosa é di gran lunga meno tossico 
per il ratto nella somministrazione intramuscoli 
che non per via orale, nelle condizioni di questa 
esperienza. 

Un comportamento analogo mostra, come 
si vedra in seguito, il cane. 

Anche questa prova ad ogni modo mette 
maggiormente in luce una particolare resi- 
stenza del ratto alla intossicazione con dosi 
alte e ripetute di calciferolo. 

In tutti gli animali che sono serviti per le 
esperienze con calciferolo é stata rilevata una 
notevole perdita di peso soprattutto nei giorni 
precedenti 1’exitus. 


TOSSICITA DI UNA PREPARAZIONE DI JODIO E COMPLESSO VITAMINICO B 


I risultati di un’esperienza d’intossicazione 
acuta, eseguita comparativamente con un pre- 
parato jodico da solo od insieme ad un com- 
plesso di vitamine del gruppo B, vengono rife- 
riti come contributo alla conoscenza dei rap- 
porti fra questi farmaci, che sono variamente 
associati nella terapia corrente e che da un 
punto di vista tossicologico non risultano stu- 
diati nella letteratura. 
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L’esperienza é stata effettuata su 120 ratti bianchi 
provenienti dal nostro allevamento ai quali si iniet- 
tava endoperitoneo o una soluzione di un composto 
organico di jodio (metil-triossietil-jodoamina) conte- 
nente in I cc. mg. 125 di jodio attivo (J) o una 
miscela allestita estemporaneamente con I cc. di 
detta soluzione di jodio ed 1 cc. di una soluzione 
di fattori del complesso vitaminico contenente: 
aneurina mg. 6, lattoflavina mg. 0,6, piridossina 
mg. 0,3, nicotinamide mg. 15, d-pantotenato di cal- 
cio mg. 3. 
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Dai dati di mortalita registrati entro 96 ore 
dalla iniezione ed elaborati statisticamente col 
metodo della retta d’azione di Hazen (t1), si 
sono ricavati i seguenti valori, espressi in mg. 
di | attivo, di DL;, per i due gruppi di animali 
trattati: 


Intossicazione con prepa- 


Intossicazione con prepa- 

rato jodico +  fattori 

complesso B ......... DL59 = mg./kg. 3 


CONCLUDENDO: 


1) Nell’intossicazione acuta con vitamina K e 
con acido folico le dosi letali stabilite compara- 
tivamente nel topolino e nel ratto differiscono, 
per ciascuna vitamina studiata, in rapporto alla 
specie animale. Questa osservazione pud spie- 
gare, per la vitamina K, i risultati di tossicita 
diversi ottenuti anche recentemente da AA. 
che hanno sperimentato su specie animali dif- 
ferenti (2, 3); per l’acido folico si pud ricor- 
dare che secondo Taylor e Carmichael (4), per- 
sino il sesso dell’animale impiegato nelle prove 
di tossicita ha un’importanza grandissima. 

Per l’acido folico in particolare, le ricerche 
sopra riportate hanno permesso di stabilire il 
potere tossico praticamente pari per il sale di 
sodio ed il sale d’ammonio di tale acido e di 
mettere bene in evidenza, sia nel topo, sia nel 
ratto, che la morte per intossicazione acuta in 
seguito ad una dose unica di acido folico é note- 
volmente ritardata ne! tempo (fino alla r1o0® 
giornata dall’iniezione endoperitoneo). 

In tale osservazione — tempo di mortalita 
dall’iniezione — il dato qui riferito concorda con 
quello di Harned e Coll. (5); con i risultati di 
detti AA. invece non concordano le DL,, sta- 
bilite nel topolino e nel ratto. 

Dalle citate esperienze di Taylor e Carmi- 
chael (4) i valori di tossicita risultano assai di- 
versi nel topolino, secondo il sesso; cid non 
era noto quando Harned e Coll. pubblicarono 
il loro lavoro ed essi non indicano il sesso degli 
animali su cui sperimentarono. Se si considera 
la mortalita nei topi femmine secondo Taylor 
e Carmichael, l’acido folico é molto pit tossico 
di quanto risulté a Harned e Coll. 

Per le ricerche di cui é stato qui riferito furono 
usati topi maschi e, come é stato detto, si ebbero 
valori di tossicita uguali — entro i limiti del 


campo d’errore sperimentale statisticamente va- 
lutato — per diverse preparazioni di acido folico 
sia sintetizzato in Laboratorio sia di prove- 
nienza estera. 

Le prove essendo state eseguite sempre con 
prodotti puri ed in condizioni rigorosamente 
identiche, i risultati sono da ritenersi definitivi. 


2) Nell’intossicazione cronica con calciferolo 
la somministrazione ripetuta ogni giorno di dosi 
alte di una soluzione oleosa per via intramusco- 
lare é di gran lunga meno tossica che per via 
orale nel ratto, analogamente a quanto ave- 
vano gia osservato Gounelle e Coll. nel cane (§). 
Mentre perd in questo animale la dose letale 
Too %, per os risultava di 27-28 mg./kg., nel 
ratto essa é da 2 a 4 volte pit alta. 

Somministrando per bocca calciferolo in so- 
luzione oleosa o in soluzione idro-alcool-glicerica, 
con dosi giornaliere di 1,15 mg./kg. non vi sono 
differenze significative di attivita tossica; con 
dosi di 3,20 mg./kg. risulta leggermente pit 
tossico il calciferolo in soluzione alcool-glicerica. 


3) La tossicita di una preparazione di jodio 
e di complesso vitaminico B sarebbe risultata 
pit bassa in confronto della stessa preparazione 
di jodio senza il complesso vitaminico B; il dato 
ha valore indicativo e di orientamento per ri- 
cerche successive. 


RIASSUNTO 


Confrontando i dati di tossicita di un preparato di 
vitamina K (DLs = mg./kg. 190 e 73 rispettivamente 
nel topo e nel ratto endoperitoneo) e di acido folico 
(DLs = mg./kg. too e 126 rispettivamente nel! topo 
e ne] ratto endovena) |’A. mette in rilievo le difierenze 
in rapporto alla specie animale. La tossicitd del sate 
sodico e del sale di ammonio del!’acido folico @ risul- 
tata uguale nel topo per endovena. I] calciterolo in 
olio ® risultato pitt tossico nel ratto per via orale, 
meno pet via intramuscolare; in tali esperienze questo 
animale si é dimostrato assai resistente alla intossica- 
zione. Differenze di potere tossico fra soluzioni in olio 
o in veicolo idro-alcool-glicerico sono evidenti solo 
con dosi molto alte di calciferolo (mg. 3,20/kg. /d'e). 
Per un preparato judico da solo o insieme ad un'asso- 
ciazione di vitamine del gruppo B le D! 69 espresse in J 
attivo sono risultate rispettivamente di 620 e 700 
mg. kg. nel ratto endoperitoneo. 


RESUME 


Observations expérimentales sur la toxicité de certaines 
prépavati.ns vitaminiques: Acide folique, Vitamine K, 
Vitamine D, Complexe B. 

En comparant les données de toxicité d'une prépa- 
ration de Vitamine K (Dl sg mg./kg. 190 et 73 re- 
ispectivement chez la souris et chez le rat par voie 
intrapéritonéale) et de l’acide folique (DI = mg. ‘kg. 
100 et 126 respectivement chez la souris et chez le rat 
par voie intraveineuse), l’A. fait remarquer 'es diffé- 
rences a raison de l’éspéce animale. Chez le rat par 
voie intraveineuse, la toxicité du sel sodique et du sel 
d’ammonium de l'acide folique est résultée égale. Le 
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calciférol en huile ets resulté, chez le rat, plus toxique 
par voie orale, moins par voie intramusculaire; dans 
ces expériences cet animal s’est montré trés résistant 
a l’intoxication. Des différences de pouvoir toxique 
entre solutions en huile ou dans un vehicule hydro- 
alcool-glycérique sont évidentes seulement avec des 
doses tres élevées de calciférol (mg. 3, 20/kg. pro die). 
Pour une préparation de iode seul ou associé avec des 
vitamines du groupe B, les DLs) exprimées en iode actif 
sont résu!tées respectivement de 620 et 700 mg/.kg. 
chez le rat par voie intrapéritonéale. 


SUMMARY 


Experimental observations on the toxicity of some vita- 
minic preparations: Folic acid, Vitamin K, Vitamin D, 
Complex B. 

Comparing the toxicity data of a preparation of 
Vitamin K (DL = mg./kg. 190 and 73 respectively 
in mouse and in rat by intraperitoneal route) and 
folic acid (DLs9 = mg./kg. 100 and 126 respectively 
in mouse and in rat by intravenous route) the A. 
points out the differences with regard to the animal 
species. The toxicity by intravenous route in mouse 
has been the same for folic acid sodium and ammo- 


nium salt. The calciferol in oil proved in rat to be 
more toxic by oral route, lesser by intramuscular 
route; in such experiences the said animal showed 


to be very resistant to intoxication. Differences in 
the toxic power between solutions in oil or in hydro- 
alcohol-glyceric vehicle are obvious only with very 
high doses of calciferol (mg. 3.20/kg./die). For 2 iodine 
preparation alone or associated with vitamins of 
B group, the DL so, expressed in active iodine, in rat 
by intraperitoneal route, proved to be respectively 
620 and 700 mg./kg. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Versuchsheobachtungen tibey die Toxizitdt einiger 
Vitamine: Folsdure, Vitamin K, Vitamin D, B-Komplex. 

Durch vergleich der Toxizitatszahlen eines Vita- 
min K-Praparates {DL 59 bei endoperitonaler Verabrei- 
chung: 190 mg./kg. fiir die Maus und 73 mg./kg. fir 
die Ratte) und von Folsaure DLs59 bei endovendéser 
Zufuhr: 100 mg./kg. fiir die Maus und 126 mg./kg. fir 
die Ratte) beleuchtet der Verfasser die verschiedene 
relative Toxizitat je nach Tierspecies. Das Natrium- 
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und des Ammon-salz der Folsaure, 


endovenés der 
Maus verabreicht, haben sich als gleich toxisch erwiesen. 


In O! geldstes Calciferol ist fiir die Ratte toxischer wenn 


es oral statt intramuskular verabreicht wird. Bei 
diesen Versuchen hat sich dieses Tier als sehr wider- 
standsfahig gegen Intoxikationen erwiesen. Differenzen 


in der Toxicitat zwischen Lésungen ia Ol und in Wasser- 
Alkohol-Glycerin werden nur bei sehr hohen Vitamin- 
dosen sichtbar (3.20 mg./kg./die). Die DLso fiir ein 
Jodpraparat, allein oder zusammen mit einer Kom- 
bination des Vitamin B-Komplexes der Ratte endope- 
ritonal verabreicht, wurden (in aktivem Jod ausge- 
driickt) zu 620 resp. 700 mg./kg. gefunden. 


RESUMEN 


Observaciones experimentales sobre !a toxicidad de 
algunos prepavados vitaminicos: Acido félico, Vitamin K, 
Vitamin D, Complejo B 


Comparando los datos de toxicidad de un preparado 
de Vitamin K (DLs59 = mg./kg. 199 y 73 respectiva- 
mente en el ratén y en la rata por via endoperitonéal) 
y de Acido félico (DLs9 = mg./kg. 100 y 126 respecti- 
vamente en el raton y en la rata por via endovenosa), 
el A. pone en evidencia las diferencias en relacién con 
la especie animal. La toxicidad de la sal sdédica y de 
la sal de amonio del Acido félico ha resultado igual, 
en la rata per via endovenosa. El calciferol en aceite 
ha resultado en la rata mas t6xico por via oral, menos 
por via intramuscular; en dichas experiencias este 
animal se ha demostrado muy resistente a la intoxi- 
cacién. Diferencias de potencial tdxico entre soluciones 
en aceite o en vehiculo hidro-alcohol-glicérico resultan 
evidentes s6lo con dosis muy elevadas de claciferol 
(rg. 3, 20/kg. die). Para un preparado de yodo séloo 
en asociaci6n con vitaminas del grupo B, las DLs 
expresadas en yodo activo, han resultado ser respec- 
tivamente 620 y 700 mg./kg. en la rata por via intra- 
peritonéal. 
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Contributo allo studio del metabolismo dei metili 


Comportamento della trimetilamina urinaria nel soggetto normale 
dopo carico di colina e di metionina 


P. MARONCELLI 


Limportanza dottrinaria e pratica assunta 
recentemente dalla colina nel campo della nutri- 
zione giustifica ulteriori ricerche sul metaho- 
lismo di questa sostanza. 

Fsiste una vasta letteratura per quanto ri- 
guarda le sindromi sperimentali da carenza di 
colina, il meccanismo d’azione, la farmacologia 
le applicazioni in patologia umana (1); meno 
nume-osi sono invece gli studi sul destino ultimo 
di tale sostanza o dei suoi prodotti di degrada- 
zione catabolica, in condizioni normali e pato 
logiche. 

Tra i principali prodotti di scissione della co- 
lina é stata da molto tempo indicata la trimeti- 
lamina, base aminica normalmente presente nel 
sangue, nelle urine, nelle feci; se ne é@ larga- 
mente occupato in una recente rassegna F. M. 
Chiancone (r). 

Essa costituisce, come idrato di trimetilammonio, i] 
gruppo azotato della molecola della colina ed il legame 
che la unisce al radicale etanolico é facilmente vulnera- 
bile. Trimetilamina (tr.) si libera infatti dalla colina 
per semplice riscaldamento o per idrolisi o per azione 
di sostanze ossidanti, nonché per opera di alcuni 
nucrorganism1. 


CH; 
H, — N CH; 
CH, CH, : OH 
OH + 
CH,: OH CH; CH, OH 
colina trimetilamina + glicole etilenico 


De Filippi (2) ha notato nell’uomo un aumento 
di trimetilamina urinaria dopo ingestione di lecitina 
dell’vovo o di proteine muscolari. Tali ricerche sono 
state confermate ed estese da Monasterio (3). Esse 
indicano l’esistenza di rapporti metabolici fra colina 
etr. e fra proteine e tr., che rimangono tuttavia oscuri 
nella loro intima essenza. 

Per quanto riguarda l’aumento di tr. urinaria dopo 
carico di lecitina, esso risulta fugace e, a nostro avviso, 
di scarsa entita. De Filippi trova che dopo ingestione 
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di 10 tuorli d’uovo al giorno ‘pari a circa 1,7 gr. di 
colina legata alla lecitina) la tr. passa da 23 mg. a 44 
nel primo giorno e a 53 nel secondo, per tornare a 
18 mg. non appena si sospenda l’introduzione di tuorli 
d’uovo. 

Monasterio, dopo carico per 1-2 giorni di otto tuorli, 
ottiene le stesse variazioni. Se si considera che il peso m. 
della tr. @ circa ¥%, di quello della colina, i 15-30 mg. 
eliminati in pit dopo carico di lecitina rappresentano 
solo 1/100 circa della colina introdotta (circa 1,7 gr. 
per tc tuorli d’uovo). 

Monasterio fa notare a questo proposito che solo una 
piccola parte della lecitina assorbita dall’intestino @ 
catabolizzata dall’organismo mentre la rimanente si 
accumula come tale nei depositi, specie nel fegato, o é 
incanalata in processi metabolici. Cid pud rendere 
ragione della discordanza fra quantita di lecitina intro- 
dotta e di tr. eliminata. 

Per confermare pertanto l’ipotesi che fra tr. 
urinaria e colina dietetica esistano rapporti me- 
tabolici diretti, abbiamo studiato con le presenti 
ricerche la escrezione urinaria di tr. dopo caricu 
di cloridrato di colina ne! soggetto normale, 
con l’intento di evitare la critica cui é soggetto i! 
carico di lecitina. 

E’ noto d’altra parte che la colina di cui l’or- 
ganismo necessita, non proviene solo dal vitto, 
ma anche da processi di sintesi endogena, cui 
concorrono da un lato la metionina come dona- 
tore di metili labili e dall’altro la etanolamina 
quale accettore azotato (4). Questi processi di 
transmetilazione fra metionina e colina non 
costituiscono un sussidio eccezicnale di adatta- 
mento, ma rappresentano un normale e con- 
tinuo processo metabolico. 

E poiché dopo pasto ricco di carne si verifica 
un notevole aumento d? tr. urinaria, che non 
é stato ancora chiaramente spiegato, ci siamo 
chiesti se non possa la metionina di origine 


Ringraziamo vivamente il Dott. L. Travia, Aiuto e Docente 
della Clinica Medica, che ha consigliato le presenti ricerche 
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mg. di trimetilamina nelle urine di 24 4h.- 


protidica provocare, per .transmetilazione. un 
aumento di colina endogena e quindi, indiretta- 
mente, una transitoria scarica di trimetilamina. 

Con queste premesse abbiamo anche studiato 
il comportamento della tr. urinaria dopo carico 
di metionina pura. 


TECNICA E RISULTATI 


considerato 4 soggetti normal adulti: 
maschio di anni 44; P. R., maschio, anni 43; 
M. L., femmina,; anni 21; C. C. maschio, anni 36, che 
sono stati studiati per un periodo rispettivamente 
di 38, 17, 30, 37 giorni, durante i quali essi si sono 
sottoposti ad un regime alimentare misto e, nei limiti 
del possibile, costante, evitando comunqne con cura 
le uova, il cervello, i pasti ricchi di carne. Di inevita- 
bili infrazioni si & tenuto conto. 


Abbiamo 


me 


Nelle urine delle 24 ore venne dosata ogni giorno 
la trimetilamina, con il metodo di Monasterio (5). 

Tale metodo @ esatto e di facile esecuzione. 

Per eliminare gli inconvenienti, che nelle nostre 
prime determinazioni si sono verificati con frequenza, 
noi consigliamo: di interporre fra i] primo e il secondo 


provettone una o meglio due bottiglie per dosaggio 
e sviluppo di gas (di Drechsel o di Haberman o simili); 
di usare olio minerale crudo (da motore) invece di 
alcool amilico, per impedire lo schiumeggiamento. 

Per brevita riportiamo il grafico del caso pit di- 
mostrativo (Caso 4°); negli altri tre casi abbiamo 
ottenuto risultati analoghi, se pure con minore evi- 
denza. 


CONCLUSIONI 


I risultati delle nostre ricerche ci permettono 
le seguenti conclusioni: 


1) Nel soggetto normale le oscillazioni gior- 
naliere di trimetilamina sono piuttosto ampie 
anche in assenza di cause apparenti esogene, 
potendo variare i v7lori da 10 a 80 mg. nello 
stesso soggetto e da un giorno 1ll’altro. 

Nello studio di variazioni indotte da cause 
varie occorre pertanto tener conto solo di valori 
che si allontanino decisamente dal valore medio. 

Notevoli sono anche le variazioni individuali 
di eliminazione della. base aminica. 
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Per un periodo di Io giorni abbiamo regi- 
strato un valore giornaliero di eliminazione di 
mg. 24,58 (casoI), 40,77 (caso II), 57,82 (caso III), 
39,00 (caso IV). Di tale variabilita individuale 
si dovra tener conto nel paragonare i valori 
di eliminazione del soggetto normale con quelli 
che si riscontrano in aleune forme morbose. 


2) La somministrazione orale di tre grammi 
di colina (cloridrato) ha provucate un imme- 
diato e fugace aumento della trimetilamina 
urinaria, di entita tale che non pud essere in 
alcun modo interpretato come una casuale oscil- 
lazione (da 30-70 mg. a 330 mg. nelle 24 ore). 

La trimetilamina eliminata costituisce la 
quinta parte di quella introdotta in combina- 
zione con il radicale etanolico sotto forma di 
colina. 

Per quanto riguarda il destino della colina 
che non compare come trimetilamina nelle 
urine, é possibile che essa venga-impiegata nella 
sintesi di fosfatidi o che altra trimetilamina 
venga eliminata con le feci. 

Sembra quindi esatta l’ipotesi che la colina 
subisca normalmente nell’organismo, almeno in 
parte, una degradazione a trimetilamina e gli- 
cole etilenico. 


3) La somministrazione orale di dl. metio- 
nia in unica dose di 5 grammi, equivalente a 
circa 915 grammi di muscolo di bue, non ha pro- 
vocato alcuna modificazione della eliminazione 
urinaria di trimetilamina. La metionina intro- 
dotta nell’organismo allo stato di aminoacido 
é in parte eliminata come tale con le urine 
(Gyorgy e Coll., 6), in parte impegnata in pro- 
cessi di sintesi proteiche o in coniugazioni difen- 
sive. Comunque si pud ritenere che essa non é 
responsabile dell’aumento che si osserva dopo 
pasto di carne nella eliminazione urinaria di 
trimetilamina. 


4) Dopo pasto di carne (250-300 gr.) in ag- 
giunta alla dieta mista adottata, si verifica, in 
armonia con le osservazioni di De Filippi e di 
Monasterio, un netto aumento di trimetilamina 
nelle urine. 

Tale aumento non puo essere attribuito a neo- 
sintesi endogena di colina per opera della metio- 
nina liberatasi dalle proteine alimentari. 

Molto modesta é la quota di colina contenuta 
nel muscolo di bue (76 mg./too gr.) (7) e per di 
pitt combinata in forma di fosfatide. E’ quindi 
probabile che la trimetilamina urinaria in au- 
mento dopo pasto carneo provenga dal cata- 
bolismo di altri amino-acidi. 


Secondo Monasterio é possibile, nel corso della 
putrefazione bacterica intestinale, una metila- 
zione dell’N aminico ed una successiva scis- 
sione di trimetilamina. 


RIASSUNTO 


L'introduzione ner os di colina in soggetti normali 
provoca un immediato aumento di trimetilamina nelle 
urine, che dimostra l’esistenza di diretti rapporti meta- 
bolici fra le due sostanze. La somministrazione di 
metionina non modifica la escrezione urinaria di tri- 
metilamina. Il pasto ricco di carne @ seguito da un 
aumento di trimetilamina urinaria che non pud essere 
attribuito al contenuto in metionina delle proteine 
introdotte, ma che @ probabilmente in rapporto con 
la formazione di trimetilamina verificantesi a spese 
di altri amino-acidi. 


RESUME 


Contribution étude du métabolisme des méthyles. —- 
Conduite de la triméthylamine urinaire chez le sujet 
normal aprés charge de choline ct de méthionine. 


L’administration de choline par voie orale dans des 
sujets normaux provoque une augmentation immé- 
diate de triméthylamine dans l’urine, ce qui démontre 
que des rapports directs existent entre les deux sub- 
stances. L’administration de méthionine ne modifie 
point l’excretion urinaire de triméthylsmine. Le repas 
riche en viande est suivi d’une augmentation de tri- 
méthylamine urinaire qui ne peut pas étre attribuée 
au contenu en méthionine des protéines introduites, 
mais qui est probablement en rapport avec la forma- 
tion de triméthvlamine aux dépenses des autres acides 
aminés. 


SUMMARY 


Contribution to the study of metabolism of the methyis. 
— Behaviour of the, urinary trimethylamine in_ the 
normal man after a massive dosis of choline and methio- 
nine. 


Introducing choline by oral route in normal men, 
an immediate increase of trimethylamine in urine is 
provoked, and this shows that metabolic direct rela- 
tions exist between the two substances. Administra- 
tion of methionine does not alter the urinary excretion 
of trimethylamine. The meal abunding in meat is 
followed by an increase of urinary trimethylamine 
and such increase cannot be ascribed to the methio- 
nine contents of the proteine introduced, but it is 
probably in connection with the production of trime- 
thylamine at the other amino- -acids’ cost. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Beitrag zum Studium des Metabolismus dev Methyl- 
gruppen. — Verhaiten des Trimethylamins im Urin bet 
gesunde n Menschen nach Verabreichung von Cholin und 
“Me thionin. 

Die Verabreichung von Cholin per os bei gesunden 
Menschen fiihrt sofort zu einer Erhéhung des Trime- 
thylamins im Urin, eine Tatsache, die einen direkten 
metabolischen Zusammenhang der beiden Substanzen 
erkennen lasst. Die Verabreichung von Methionin 
verindert die durch Urin ausgechiedene Menge Tri- 
methylamin nicht. Fleischreiche Kost hat eine Erhé- 
nung des Trimethylamin-Gehaltes des Urins zur Folge, 
was nicht anf den Methioningehalt der zugefiihrten 
Proteine zuriickzufiihren ist, ‘sondern warhscheinlich 
durch die Bildung von Trimethvlamin auf Kosten 
anderer Aminosauren erklirt werden kann. 
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RESUMEN 


Contribucién al estudio del metabolismo de los metilos. 
— Comportamiento de la trimetilamina en sujetos nor- 
males después de administracién masiva de colina y de 
metionina. 

La introduccién por via oral de colina en sujetos 
normales provéca un acrecimiento inmediato de tri- 
metilamina en la urina, lo que demuestra que entre 
las dos sustancias existen relaciones metabélicas di- 
rectas. La administracién de metionina no modifica 
nunca la eliminacién urinaria de trimetilamina. La 
comida rica en carnes vs seguida por un acrecimiento 
de trimetilamina urinaria que no puede atribuirse al 
contenido en metionina de las proteinas introducidas, 
pero que esta probablemente en relacién con la for- 
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macién de trimetilamina a cuestas de los dem4s ami- 
no-acidos. 
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dell’acido ascorbico e dei tocoferoli sulla elimina- 
zione da parte delle ghiandole dell’ovidotto del rospo 
bufo arenarum. Rev. Soc. Argent. Biol., 1948, 24, 
301 (Chem. Abstr., 1949, 48, 19, 7593). 


TATARINOVA — Determinazione della vitamina B, nel 
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suoi derivati. V) Nuova sintesi dei derivati della 
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tiamina. Suo rapporto con il pirofosfato di tiamina 
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FARRER — Distruzione termica della vitamina B,. In- 
fluenza della concentrazione di aneurina e di cocar- 
bossilasi sulla loro velocita di distruzione. Brit. J. 


Nuir., 1948, 2/3, 242 (Excerpta Med., Sez. Il, 1949, 
II, 10, 5073). 

YosipA — L’effetto della vitamina B, sul quoziente di 
ossidazione nelle madri allattanti con diversa rea- 
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1948 (Min. Med., 1949, II, 33, 20). 

ERUSALIMSKY — Trattamento dell’asma con cinco- 
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vitamina B, col metodo al tiocromo. Rend. Ist. Sup. 
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Sez. II, 1949, 6, 2991). 

pE Pato Le variaz‘oni dell’eliminazione urinaria 
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Amati e Lorusso — Associazione metiltiouracile-ribo- 
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dollo. Vitaminol., 1949, VI, 65. 
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SNYDERMAN, KETRON e COLL. — Fabbisogno minimo 
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vina dal miocardio umano. Arch. Biochem., 1949, 
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REMINGTON DUNN e COLL. — Eftetto del calore sui 
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GOLDBLITH e Proctor — Effetto di raggi X ad alto 
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flavina e carotene. Nucleonics, 1949, 5, 2, 50 (Curr. 
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vitamine nei prodotti alimentari africani. VII) Con- 
tenuto di riboflavina e di acido nicotinico nelle fave 
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Int. Z. Vitaminf., 1949, 21, 2/3, 261. 

M6LLER, WEYGAND e COLL. — Nutrizione di stafilo- 
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43, 2f, 8441). 

VACHER, MORIN e COLL. — « Daxina » 
Presse Méd., 1949, 57, 82, 1255. 
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cillina. Rev. Méd. de Rosario, 1948, 38, 9, 687 (Ex- 
cerpta Med., Sez. II, 1949, II, 12, 6668). 

CuarPy — Ricerche sull’etiologia ed il meccanismo della 
psoriasi. Presse Méd., 1950, 58, 2, 25. 

Proctor e GoLpBLITH — Effetti di raggi X’deboli sulle 
vitamine; niacina, riboflavina e acido ascorbico. 
Nucleonics, 1949, 5, 3, 56 (Curr. List. Med. Lit., 
1949, 17, 15, 805). 

THIERS e COLL. — Leucocheratosi fistolosa cronica delle 
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riore; azione della vitamina B2. Lyon Méd., 1949, 
182, 29, 42 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 17, 15, 825). 


VITAMINA B, 


GALEOTTI FLoRI e DONATELLI Sulle proprieta an- 
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1949, 47, VI, 401. 


NunZIANTE — Sull’impiego della vitamina Bs nei vo- 
miti della gravidanza. Gazz. Sanit., 1949, XX, 
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AcuNnA LaGos e COLL. — Azione della vitamina Beg 
sullo stomaco isolato di cavia. R. Esp. Fisiol., 
1949, V, 2/3, 5. 

DaprA Piridoxina e metabolismo glucidico. Influenza 
della piridoxina sulla glicemia e sulle curve glice- 
miche da carico di glucosio, adrenalina e insulina 
in soggetti normali ed epatopazienti. Arch. S. M. 
1949, 88, 5, 496. 

MvUZIARELLI e Piccion1 — Studio sul metabolismo 
della vitamina Bes nella gravidanza fisiologica ed in 
alcuni quadri di gravidanza patologica. Clin. Ost. 
e Gin., 1949, 5, 189. 

MaROoNE — Piridossina e tinnitus alle orecchie. Rev. 
Paul. Med., 1949, 34, 6, 421 (Curr. List. Med. Lit., 
1949, 17, 13, 712). 

Bop1an — Poliomielite in una scimmia «rhesus » non 
inoculata ed in scimmie inoculate per via orale che 
ricevevano desossopiridossina. Am. J. Hyg., 1948, 
48, 87 (Bull. Inst. Pasteur, 1949, 47, 12, 956). 

Gossi — L’acrodinia nel riminese. Presentazione di 
un caso con gravi esiti dell’apparato dentale. Soc. 
Med. Chir. della Romagna, 1949, Luglio. 


TATAFIORE — I] trattamento combinato delle pit 
frequenti auxopatie. Min. Med., 1949, II, 62, 938. 

GREENBERG, BOHR e COLL. — Eliminazione di acido 
xanturenico in pazienti tenuti ad una dieta defi- 
ciente di piridossina. Arch. Biochem., 1949, 21, 237 
(Chem. Abstr., 1949, 48, 21, 8464). 

WERLE e Kocu — Decarbossilasi degli aminoacidi e 
loro meccanismo d’azione. Biochem. Z., 1949, 319, 
305 (Chem. Abstr., 1949, 48, 22, 9106). 

ARANOW e COLL. — Effetti della piridossina e dell’acido 
folico sulla granulopenia indotta dal tiouracile nelle 
scimmie. Yale J]. Biol. & Med., 1947, 19, .6, 995 
(Biol. Abstr., 1949, 28, 6, 18155). 
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ABELSON e Darsy - Sintesi della vitamina nel- 
Vapparato digerente della pecora. Science, 1949, 
110, 2865, 566. 


SPIES, STONE e COLL. — Osservazioni sulla vitamina B,2 
quale sostanza antianemica. Int. Z. Vitaminfj., 
1949, 21, 2/3, 326. 


Spies, BIRMINGHAM e COLL. — Osservazioni sull’effetto 
della vitamina B,2 in pazienti con malattia combi- 
nata del sistema nervoso centrale dopo anemia 
perniciosa, sclerosi multipla, sclerosi amiotrofica 
laterale ed esiti di poliomielite. Int. Z. Vitaminf., 
1949, 21, 2/3, 347. 


Sulla sintesi della vitamina B,2 presente 
in alcuni organi di bovini e suini. Boll. S.J. B.S., 
1949, 25, 6, 712. 


EpDITORIALE — Recenti ricerche farmacologiche in In- 
ghilterra. Export Rew., 1950, 10, 117, 56. 


WEISSBECKER — Terapia con cobalto. Dtschr. Med. 
Wschr., 1950, 75, 3, 116. 


Davis, CHRISTIAN e COLL. — Anemia perniciosa nel- 
l’infanzia. Comunicazione sul caso di una bambina 
di 6 anni che, in successive recidive, ha risposto 
all’estratto di fegato, all’acido folico ed alla vita- 
mina By2. Blood, 1949, 4, 12, 1361. 
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WuitTeE, MOTE e COLL. — Studio preliminar2 sul rap- 
porto fra risposta del Lactobacillus lactis Dorner 
ed attivita anti-anemia perniciosa degli estratti di 
fegato. Blood, 1949, 4, 12, 1357. 

Spies, Lopez e — Confronto fra somministra- 
zione orale e parenterale di vitamina Bi2. South. 
Med. J., 1949, 42, 528 (J. A. M. A., 1949, 141, 15, 
1100). 

BEAN, FRANKLIN e COLL. — Nota preliminare sull’ef- 
fetto della vitamina By,2 sulle condizioni dolorose 
delle neuropatie da alimentazione. J. Lab. a. Clin. 
Med., 1949, 34, I1, 1582. 

CAMPBELL, HALL e COLL. — Somministrazione orale di 
vitamina B,2 nell’anemia perniciosa. J. Lab. a. 
Clin. Med., 1949, 34, 11, 1590. 

MILLER e MoorHOUSE — Trattamento dell’anemia me- 
galoblastica con vitamina Bi2. Brit. Med. J., 1949, 
4043, I51I. 

SMITH — Fattore cristallino contro l’anemia perniciosa, 
Brit. Med. J., 1949, 4641, 1367. 

UNGLEY — Vitamina B;2 nell’anemia perniciosa; som- 


ministrazione parenterale. Brit. Med. J., 1949, 
4041, 1370. 
EDITORIALE Vitamina B,2 e anemia _perniciosa. 


Bri:. Med. J., 1949, 4041, 1397. 

STANLEY BALL — Vitamina B;2: sua storia e suo isola- 
mento. Chemist & Druggist, 1950. Gennaio, pag. 20. 

FoLKERS — Progressi nella conoscenza della vita- 
mina B,2. (titolo non originale,. Chem. & Eng. 
News, 1949, 27, 47, 3487. 

TERNBERG ed EAKIn — Friteina e apoeriteina e loro 
rapporto con il principio antianemia perniciosa. 
J. Am. Chem. Soc., 1949, 71, 11, 3858. 

METTIER, MCBRIDE e Tat — Effetto della vitamina 
sull’anemia e sulle malattie sistemiche combinate 
dell’anemia perniciosa di Addison. Calif. Med., 
1949, 71, I, 501 (Blood, 1949, 4, 12, 1375). 

WELCH e WILSON — Meccanismo di promozione della 
crescita dell’acido ascorbico sul L. Leichmannii e 
riduzione dei prodotti di ossidazione della vita- 
mina B,2. Arch. Biochem., 1949, 22, 3, 486 (Curr. 
List. Med. Lit., 1949, 17, 13, 676). 

FROsT, FRICKE e COLL. — Risposta di crescita di ratti 
alla vitamina B,2. Proc. Soc. Exper. Biol. & Med., 
1949, 72, I, 102. 

WALDENSTROM COLL. — Vitamina e allergia verso 
gli estratti epatici. Svenska Lakart., 1949, 46, 3, 
157 (Excerpta Med., Sez. II, 1949, II, 11, 6001). 

Borsook, DEAsy e COLL. — Metodo rapido e conve- 
niente per ottenere concentrati di vitamina B)2. 
Science, 1949, 110, 2864, 528. 


VITAMINE DEL COMPLESSO B 


GOLDSTEIN — Risposta delle piastrine alle vitamine del 
complesso B nei neonati. N. Y. State J. Med., 1949, 
49, 1191 (J. A. M. A., 1949, 141, 8, 558). 

Grippa — I fattori secondari del complesso B. Progr. 
Terap., 1949, I, 4/5, 231. 

GOZZANO e COLL. — Azione delle vitamine del com- 
plesso B sull’elettroencefalogramma degli epilettici. 
Presse Méd., 1949, 57, 73, 1072 (II Congr. Intern. 
d’Elettro-encephal., sett. 1949). 
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FRANDSEN Achilia gastrica e cosiddetti sintomi¥di 
avitaminosi B nelle malattie cardiache. Acta Med. 
Scand., 1949, CXXXV, VI, 381. 

PAINTER, POMERAT e COLL. — Effetto di sostanze atte 
a influenzare l’attivita del sistema nervoso sul cre- 
scere delle fibre dal midollo spinale di embrioni vi- 
venti di pulcino. Texas Rep. Biol. & Med., 1949, 
7, 3, 452. 

CovER e COLL. — Ritenzione di vitamina B in grandi 
quantita di carne dopo cottura. Convenienza di 
impiegare i muscoli sinistri e destri per lo studio 
sulla ritenzione. Food Res., 1948, 18, 6, 472 (Excerpta 
Med., Sez. II, 1949, 2, 11, 5722). 

GHOSHE — Un caso trascurato di dissenteria amebica 
cronica trattato con vitamine del complesso B. 
Antiseptics, 1949, 46, 8, 613 (Curr. List. Med. Lit., 
1949, 17, 16, 882). 


Dr Lauro e SEssa — Rilievi istopatologici nell’intossi- 
cazione cronica sperimentale da trinitrotoluolo ed 
azione del trattamento contemporaneo con metio- 
nina, estratti epatici, complesso B, acido nicotinico. 
Folia Med., 1949, 9, 518. 


CARROLL, GOss e COLL. — Sintesi di vitamine del com- 
plesso B nel cavallo. J. Animal. S:zi., 1949, 8, 290 
(Chem. Abstr., 1949, 43, 21, 8467). 


Giannico - Azione delle vitamine del complesso B sul 
sistema reticolo-endoteliale. Gazz. Sanit., 1949, 
20, 4, 168. 


MAINARDI — Influenza dei singoli fattori del com- 
plesso B sulla secrezione biliare. Ricerche con il 
metodo della fistola biliare nel ratto. Boll. S. I. B. S., 
1949, 25, 6, 707. 


MEINKE e COLL. — Estrazione della crusca di riso per 
mezzo di un solvente. Produzione di un concentrato 
di vitamina B e di olio con estrazione per mezzo 
di isopropanolo. J. Am. O1l Chem. Soc., 1949, 26, 10 
(Prod. Pharm., 1950, 5, 1, 31). 
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NEwTon — Un agar indicatore per la determinazione 
della concentrazione relativa di acido ascorbicc nei 
tessuti di tubero di patata. Canad. ]. Res. Sect. C. 
Bot. Sci., 1948, 25, 6, 242 (Biol. Abst:., 1949, 23, 
3, 6410). 


KaPLaNsKiI e MASHBITS - Influenza della dieta a 
basso contenuto di proteine sul contenuto di vita- 
mina C negli organi di ratti bianchi e sull’elimina- 
zione di questa nelle urine. Biokhimyia, 1947, 12, 
4, 291 (Biol. Abstr., 1949, 28, 3, 6376). 


GouLp e BERNARD - Esperimenti per accertare |’esi- 
stenza di un antagonismo biochimico fra acido 
L-ascorbico e composti strutturalmente analoghi. 
Arch. Biochem., 1948, 19, 1, 1 (Biol. Abstr., 1949, 
23, 3, 6375). 


Borsuk — Acido ascorbico nell’ontogenesi degli uc- 
celli. Doklady Akad. Nauk S.S.S.R., 1949, 64, 
421 (Chem. Abstr., 1949, 48, 12, 4748). 


Borsux - Inibizione della sintesi dell’acido ascorbico 
nel coniglio in condizioni di ipossia. Doklady Akad. 
Nauk S.S.S.R., 1949, 64, 269 (Chem. Abstr., 
1949, 43, 12, 4740). 


DUuGAL e COLL. — Epatectomia parziale e resistenza alle 
ustioni: variazioni dell’acido ascorbico e del peso 
delle surrenali. Canad. J. Res.-Sect. E., 1949, 27, 
2, 17 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 17, 1, 17). 


AHMED KHALIL e COLL. — La vitamina C nella nutri- 
zione dei neonati, delle donne gravide e allattanti. 
J. Egypt M. Ass., 1949, 32, 2/3, 158-71 (Curr. List. 
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di ferro. Am. J. Digest. Dis., 1949, 16, 5, 182 (Curr. 
List. Med. Lit., 1949, 16, 18, 1154). 


REVOLTELLA — Su alcuni casi di emorragia sottocon- 
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Bazex — La vitamina E nel trattamento della sclero- 
dermia in placche. Presse Méd., 1949, 57, 72, 1060. 

Rocua, OLIVEIRA LIMA e COLL. — Azione dei tocoferoli 
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benzoico sulla concentrazione della streptomicina 
nel sangue. Presse Méd., 1949, 57, 48 695. 

ScaFFID1 e Li — Osservazioni preliminari sul 
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aminobenzoato: comunicazione su di un caso. J. 
Invest. Dermat., 1949, 12, 918 (J. A. M.A., 1949, 
140, 10, 918). 

BERTACCHI e COLL. — Esperienze cliniche su di una 
associazione bromo-colloidale con atropina e novo- 
caina nella cura dell’ulcera gastro-duodenale. Min. 
Med., 1949, IT, 54, 635. 

De Crcco — Alcune sindromi addominali nei tbe di 
natura imprecisata, trattate con novocaina endovena. 
Gior. Ital. della Tuberc., 1949, III, 4, 283. 

ZANDER ~ La cura novocainica endovenosa delle emor- 
ragie polmonari. Der Tuberkuloseartz, 1949 (Min. 
Med., 1949, II, 57, 600). 

GREENBERG — Potenziamento dell’attivita antimala- 
rica della cloroguanide da parte di competitori del- 
l’acido p-aminobenzoico. J. Pharm. Exp. Therap., 
1949, 97, 2, 238. 

BrapDLEY — Lupus eritematoso disseminato subacuto; 
comunicazione di un caso trattato con acido p-amino- 
benzoico. N. Orleans M. & S. J., 1949, 102, 2, 83. 

Spicer — Effetto dell’acido p-aminobenzoico sull’os- 
sidazione dell’emoglobina in vivo. J. Indust. Hyg., 
1949, 31, 4, 204 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 11, 
10, 497). 

Cu1-To HUANG e COLL. — Reversione dell’inibizione da 
sulfamidici sui virus del limphogranuloma vene- 
reum e della polmonite murina da parte del PABA. 
J. Bact., 1949, 58, 73 (Chem. Abstr., 1949, 43, 20, 
8005). 
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WHI?FSITE-CARLSON e COLL. — Studi sull’effetto del- 
Vacido p-aminobenzoico, dell’acido tolico e della 
sulfanilamide sulla sintesi del «dextran» da parte 
de! leuconostoc. J. Bact., 1949, 58, 2, 143 (Curr. 
List. Med. Lit., 1949, 17, 16, 866). 


Woovs — I sulfamidici come antagonisti dell’acido 
p-aminobenzoico. Bull. Soc. Chim. e Biol., 1948, 
30, 11/12 (Prod. Pharm., 1949, 4, 6, 269). 


CERVELLATI — L’acetilazione dell’acido p-aminoben- 
zoico come prova della funzionalita epatica in gravi- 
danza normale e nelle tossicosi gravidiche. Ann. 
Ost. e Gin., 1949, 2, 146. 


EDITORIALE — L’acido p-aminobenzoico nelle leucemie. 
Edit. de Rev. Clin. Espan., 1948, 31, 205 (Suppl. 
Diario de la Sem. Méd., 1949, 2887, 7). 


LonGui — I] trattamento della psoriasi con vitamina H,. 
Min. Med., 1949, I, 30, 954. 


ANDREOLA — L’acido p-aminobenzoico nelle artropatie 
croniche. Rif. Med., 1949, 23, 537. 


TEjERO — Influenza dell’acido p-aminobenzoico nella 
salicilemia sperimentale del coniglio. Rev. Fac. 
Farm. Bioquim., 1948, 10, 39, 293 (Curr. List. Med. 
Lit., 1949, 16, 15, 1060). ; 


Pisu Sinergismo di’azione antibiotica dell’acido 
p-aminobenzoico e della vitamina K nella tuberco- 
losi sperimentale. J] Farmaco, 1949, 4, 3, 273 


SHULL e PETERSON —- Natura delle vitamine « sporo- 
genes» e di altri fattori nella nutrizione del « clo- 
stridium sporogenes » Arch. Biochem., 1948, 18, 69 
(Bull. Inst. Pasteur, 1949, 47, 12, 913). ‘ 


CAVILL e VINCENT — Proprieta fungistatiche dell’acido 
p-aminobenzoico e di composti analoghi. J. Pharm. 
a. Pharmac., 1950, II, 1, 61. 


MAYER e CRANE — Un pigmento giallo ottenuto dal- 
l’acido p-aminobenzoico e dall’acido p-aminosali- 
cilico da parte di diversi ceppi di Mycobacterium. 
Nature, 1950, 165, 4184, 37. 

Sosa GALLARDO -— Iniezioni endovenose di novocaina. 
Studio clinico e sperimentale. Prensa Med. Argent., 
1949. 36, 50, 2643. 

EpiToRIALE PABA e sulfonamidici. 
Bull., 1949, 14, 6, 182. 


ZARAFONETIS — Le possibilité terapeutiche dell’acido 
p-aminobenzoico. Ann. Intern. Med., 1949, 30, 6, 
1188 (Prod. Pharm., 1950, 5, t, 28). 

FELLIN e COLL. — Azione dei raggi ultravioletti sugli 
acidi p-aminobenzoico e p-aminosalicilico. Giorn. 
di Batt. e Immunol., 1949, 2, 81. 

EpITORIALE — Azione ritardo dell’acido p-aminoben- 
zoico sui livelli ematici di streptomicina. (Titolo 
non originale). J. A. M. A., 1949, 141, 16, 1183). 


Physician’s 


VITAMINA K 


MENTZER, MOLHO e COLL. — Nuove sintesi di idrossi-4- 
cumarine per mezzo dell’azione dei fenoli sugh 
esteri dell’acido malonico. Bull. Soc. Chim. de France, 
1049, 9/10, 749. 

Zo.1 — Contributo casistico alla terapia della maltese 
con antibrucellina. J/ Policlinico, Sez. Prat., 1949, 
56, 43, 1296 (Soc. Med. Chir. della Romagna, Sed. 
7/8/1949). 


ViGNoLo-Lutati e SEGAGNI -{Nuovo contributo allo 
studio della terapia delle brucellosi con antibrucel- 
lina. Min. Ped., 1949, 3, 10, 379. 


SANFORD, KosTALIK e COLL. — Studi sulla protrombina 
nel sangue di nati prematuri e importanza del trat- 
tamento con vitamina K. Am. J. dis. Children, 
1949, 78, 5, 686. 


PaRRA e CANO — Vitamine K e C. Determinazione nel 
sangue. Quim. Farm., 1947, 13, 34 (J. Am. Pharm. 
Assoc., 1947, 36, 10, 295). 


FIESER e Brown - Sintesi di naftochinoni per studi di 
inibizione di sistemi enzimatici. J. Am. Chem. Soc., 
1949, 71, I1, 3609. 

ConTICELLO — Determinazione colorimetrica del Mena- 
dione. Mon. Farm. y Terap., 1947, 58, 143 (J. Am. 
Pharm. Assoc., 1949, 36, I1, 335). 


D’ANTONA — Vitamina K e piastrine. Atti Acc. Fisiocr. 
Siena, Sez. Med. Fis., 1948, XII, 16, 3. 

EDITORIALE — Terapia patogenetica dell’ipertensione 
arteriosa: elasta ‘papaverina). Medicamenta, 1949, 7, 
164, 297 (Excerpta Med., Sez. II, 1949, II, 11, 5993). 


HOFFMANN-OSTENHOF e COLL. — Chinoni batteriosta- 
tici ed altri antibiotici. V) Dipendenza dal pH del- 
l’azione inibitrice de] benzo-chinone verso l’attivita 
ureasica e catalasica. Monatsh., 1948, 78, 273 (Chem. 
Abstr., 1949, 43, 21, 8413). 

HOFFMANN-OSTENHOF e COLL. — Chinoni batteriosta- 
tici ed altri antibiotici. VJ) Inibizione di crescita dei 
semi di «Lepidium sativum» per mezzo di vari 
der.vati chinonici. Monatsh., 1948, 78, 277 (Chem. 
Abstr., 1949, 48, 21, 8413). 

MOLHO e MENTZE — Nuovi processi pet ‘a sintest del 
2-idrossi-1,4-naftochinone. Experientia, 1950, 6, 1, II 


VITAMINA P 


CorKILL -- Vitamina P e produzione di 
Lancet, 1949, II, 6589, 


anticorpi. 


Paris e VAIREL — Azione comparata della rutoside e 
di alcuni denvati flavonici sulla resistenza e la per- 
meabilita dei capillari. dan. Pharm. Frang., 1949, 
VII, 8/9, 510. 

Parrot e FASQUELLE — Inibizione in vivo dell’effetto 
diffusore di un _ estratto testicolare per mezzo 
della catechina e dell’acido l-ascorbico. C. R. Soe. 
de Biol., 1949, 148, 13/14, 931. 

Bour, MclIvor e Effetti di diversi glucosidi 
flavonici sulla velocita di passaggio del bleu Evans 
attraverso la parete capillare lesa. J. Pharm. Exp. 
Therap., 1949, 97, 2, 243. 

GUTIERREZ MoYANo Rutina e fragilita capillare. 
Galicia Clinica, 1949, 21, 2, 117 (Excerpta Med. 
Sez. II, 1949, II, 11, 5996). 

PAVLOWSKY e COLL. — Azione della rutina sulla fragi- 
lita e permeabilita capillare. Rev. Ass. Med. Argent., 
1948, 62, 631/32, 309 (Excerpta Med., Sez. II, 1949, 
II, 11, 5998). 

Heppinc — Azione della rutina sulla permeabilita e 
sulla fragilitd dei vasi di animali da esperimento a 
dieta normale e sensibilizzati. Dtsch. Med. Wschr., 
1949, 74, 51/52, 1575. 


45 


nzoici, 
imido- 
9 (J. 
para- 
so. J. 
1949, 
i una 
novo- 
Min. 
be di 
ovena. 
emor- 
( Min. 
imala- 
i del- 
hevap., 
acuto; 
mino- 
2, 83. 
ull’os- 
Hys., 
9, 17, 
one da 
vene- 
?ABA. 
3, 20, 


Matis — Prevenzione delle lesioni dei vasi prodotte 
dal dicumarolo mediante impiego di rutina, con 
speciale riguardo alla profil~ssi delle tromboembolie. 
Dtsch. Med. Wschr., 1949, 74, 51/52, 1576. 

HELLERSTEIN, ORBISON e COLL. — Effetto della rutina 
sui fenomeni emorragici dell’ipertensione sperimen- 
tale maligna nel cane. J. Lab. a. Clin. Med., 1949, 
34, 11, 1608. 

PoscHMANN — La vitamina della permeabilita (Vita- 
mina P). Mediz. Monatss., 1948, 2, 12, 556 (Excerpta 
Med., Sez. II, 1949, II, 12, 6378). 

RoBeErtTs e Woop -— Ossidazione del catecolo da parte 
dell’ossidasi del té. Nature, 1950, 165, 4184, 32. 
MARTIN, GRAFF e COLL. — Effetto delle sostanze vita- 
mina-P simili sull’azione dell’istidin-decarbossilasi. 
Arch. Biochem., 1949, 21, 177 (Chem. Abstr., 1949, 

43, 21, 8464). 

ALBANO — La citrina in alcuni casi di epistassi. Prensa 
Méd. Arg., 1949, 36, 50, 2661. 

BaLpucci — Studi sull’effetto della vitamina P e del 
dicumarolo sulla formazione della protrombina. 
Atti Acc. Lincei, 1948, 8, 5, 91. 

Zavopny — Trattamento delle endocarditi infettive con 
i farmaci anticoagulanti e la rutina. Cas. Lek. Cesk., 
1949, 88, 23, 638 (Curr. List. Med. Lit., 1949, 17, 
15, 818). 

CUTTING e COLL. — Chemioterapia antivirus: flavoni e 
composti relativi. Stanford M. Buil., 1949, 7, 3, 137 
(Curr. List. Med. Lit., 1949, 17, 15, 838). 


VITAMINA PP 


VERREY — L’alcool dell’acido nicotinico in alcune affe- 
zioni oculari. Ther. Umschau, 1949, 6, 2, 25 (Curr. 
List. Med. Lit., 1949, 17, 10, 542). 

ELVEHJEM — La pellagra, una malattia da deficienza. 
Proc. Am. Philos. Soc., 1949, 98, 4, 335 (Curr. List. 
Med. Lit., 1949, 17, 13, 683). 

Najjar e RATCLIFFE — Effetto lipotropico dell’N!-me- 
tilnicotinamide. Bull. Johns Hopkins Hosp., 1947, 
80, 142 (J.:Am. Pharm. Assoc., 1947, 386, 10, 
229). 

LUECKE, HAMNER e SELL — Effetto dell’acido 2,4-diclo- 
rofenossiacetico sul contenuto di tiamina, ribofla- 
vina, acido nicotinico, acido pantotenico e carotene 
negli steli e nelle foglie di piante di fave. Plant 
Physiol., 1949, 24, 546 (Chem. Abstr., 1949, 43, 
20, 8021). 

GOLBERG, KROPMAN e COLL. — Determinazione di vita- 
mine nei prodotti alimentari africani. VII) Conte- 
nuto di riboflavina e di acido nicotinico nelle fave 
ed in altri legumi. S. African J. Med. Sci., 1947, 
12, 171 (Chem. Abstr., 1949, 43, 20, 8070). 

CLEVERDON e COLL. — Fabbisogno di vitamine del Ba- 
cillus coagulans. J. Bact., 1949, 58, 113 (Chem. 
Abstr., 1949, 43, 20, 8006). 

BRIQUEMONT — Trattamento dell’occlusione arteriosa 
con acido nicotinico per via intra-arteriosa. Le 
Scalpel, 1949, 41 (Policlin., Sez. Prat., 1949, 56, 
49, 1501). 

Pisani e DE Franco — Sulla terapia endorachidea di 
alcune neuropatie con acido nicotinico. I] Pisani, 
1949, 53, I-2, I14. 
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Barrovux e Dusuc — La vitamina PP nel trattamento 
delle cancrene da arteriti. Bordeaux Chir., 1949, 1, 30, 
Tincaup - La vitamina PP nel trattamento delle 
cancrene da arterite. Bordeaux Chir., 1949, 2, 77. 


BONSIGNORE e Ricci — Differente comportamento del- 
l’N,-metilnicotinamide aggiunta ad omogeinati di 
fegato di cavia e di ratto. Boll. S.I. B. S., 1949, 
25, 6, 650. 

CEDRANGOLO e COLL. — Sulla conversione del 1(-) 
triptofano in acido nicotinico. Boll. S. I. B. S., 1949, 
25, 6, 620. 

BonsIGNORE e Ricci — Sulla natura del composto dosa- 
bile come N-metilnicotinamide nel fegato di ratti 
trattati con nicotinamide. Identificazione con D P N. 
Boll. S. I. B. S., 1949, 25, 6, 710. 

Hort, SCHEER e COLL. — Sintesi di niacina dal tripto- 
fano in fette di fegato di ratto. Arch. Biochem., 
1949, 21, 87 (Chem. Abstr., 1949, 48, 22, 9088). 

KALLio e COLL. - Metabolismo del triptofano. XII) Trip- 
tofano, chinurenina e composti affini quali precur- 
sori dell’acido nicotinico. J. Biol. Chem., 1949, 
181, I, 333. 

SHULL e PETERSON -— Natura delle vitamine « sporo- 
genes» e di altri fattori nella nutrizione del « clo- 
stridium sporogenes » Arch. Biochem., 1948, 18, 69 
(Bull. Inst. Pasteur, 1949, 47, 12, 913). 

Raout e Marnay Realizzazione di una carenza nico- 
tinica nel colibacillo. C. R. Acad. Sci., 1948, 227, 
1280 (Bull. Inst. Pasteur, 1949, 47, 12, 909). 


HOLMAN e COLL. — Metodi per la determinazione del- 
1’N-metil-2-piridone-5-carbossilamide e dell’N-me- 
til-2-piridone-3-carbossilamide nelle urine dell’uomo. 
Biochem. J., 1949, 45, 5, 559. 


ACIDO FOLICO 


Barpos, Bonp e COLL. - Correlazione fra gruppo del- 
V’acido folinico e fattori del Leuconostoc citrovorum. 
J. Am. Chem. Soc., 1949, 71, 11, 3852. 

Bonp, Barpos e COLL. — Gruppo dell’acido folinico, 
una serie di nuove vitamine in rapporto con l’acido 
folico. J. Am. Chem. Soc., 1949, 71, 11, 3852. 

FARBER — Trattamento delle anemie con acido folico. 
Ugeskr. Laeger, 1949, 111, 23, 649 (Curr. List. Med. 
Lit., 1949, 17, 13, 717). 

Lxrcog — Rapporto fra anemia perniciosa e pura defi- 
cienza di acido folico. C. R. Acai. des Sci., 1948, 
226, 20, 1640 (Excerpta Med., Sez. II, 1949, II, 11, 
5706). 

DINNING, KEITH e COLL. — Effetto dell’acido pteroilglu- 
tamico, dell’acido ascorbico e dell’estratto inietta- 
bile di fegato sulla tossicita della glicina contenuta 
nella dieta di ratti. Proc. Soc. Ex. Biol. & Med., 
1949, 72, I, 262, 

GAVARD e VisconTIN1 — Acido pteroilsulfoglutamico e 
antivitamine. Helv. Chim. Acta, 1949, 82, 7, 2328. 

CoucH, PANZER e COLL. — Presenza della coniugasi 
nel tuorlo delle uova. Proc. Soc. Ex. Biol. & Med., 
1949, 72, I, 39. 

WHITESIDE-CARLSON e COLL. — Studi sull’effetto del- 
l’acido p-aminobenzoico, dell’acido folico e della 
sulfanilamide sulla sintesi del «dextran » da parte 
del leuconostoc. J. Bact., 1949, 58, 2, 143 (Curr. 
List. Med. Lit., 1949, 17, 16, 866). 
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Hanton, Mason e Effetto dell’acido 4-ami- 
nopteroilglutamico sull’eliminazione urinaria di 17- 


chetosteroidi e di corticosteroidi nella leucemia 
acuta. J. Lab. a. Clin. Med., 1949, 34, 11, 1606. 


Lopez, MILANES e COLL. — Associazione dell’ipopro- 
teinemia alla sprue tropicale grave. Am. J. Med. 
Sci., 1949, 218, 6, 660. 

DE Lasrios — Considerazioni sui sulfamidici, diete- 
tica e acido folico sui disturbi nutritivi nel bambino. 
Rev. Espan. de Pediatr., 1949, fasc. 3 (La Pediatria, 
1949, 9/10, 28). 

ASCHKENASY-LELU e COLL, — Azione dell’acido folico 
sulla crescita e sul sangue di giovani ratti tenuti a 
regime sintetico equilibrato o a regime povero di 
proteine. Arch. Intern. de Physiol., 1948, 56, 2, 152 
(Excerpta Med., Sez. II, 1949, II, 12, 6366). 

BENNETT — Alcune osservazioni sulla influenza del- 
l’acido folico sull’utilizzazione dell’omocistina da 
parte del ratto. Science, 1949, 110, 2866, 589. 

MOLLER, WEYGAND e COLL. — Acido folico quale fat- 
tore di crescita per differenti batteri; un nuovo test 
dell’acido folico con Staphylococcus aureus. Z. 
Naturforsch., 1949, 4b, 92 (Chem. Abstr., 1949, 48, 
21, 8441). 

MOLLER, WEYGAND e COLL. — Rapporti fra sulfamidici 
ed acido folico; fabbisogno di acido folico da parte 
di batteri, condizionato alla presenza di sulfamidici. 
Z. Naturforsch., 1949, 4b, 100 (Chem. Abstr., 1949, 
43, 21, 8442). 

EISENBERG — Anemia macrocitica da gravidanza. Revi- 
sione della letteratura e comunicazione di un caso 
trattato con acido folico. Yale J. Biol. & Med., 
1948, 21, 2, 161 (Excerpta Med., Sez. II, 1949, II, 
II, 1999). 

De Ropp — Azione inibitrice di alcuni analoghi dell’a- 
cido folico sulla crescita di tumori nei vegetali. 
Nature, 1949, 164, 4179, 954. 

THOMPSON, WILKING, e COLL. — Effetti di antagonisti 
sulla moltiplicazione del Virus vaccinico in vitro. 
Science, 1949, 110, 2861, 454. 

SmitH — Acido folico, vitamina B,2 e anemia. Nature, 
1949, 164, 4180, 987. 

EDITORIALE = Natura chimica degli antagonisti del- 
l’acido pteroilglutamico. Athena, 1949, 15, 5, 106. 

ASCHKENASY-LELU — Azione dell’acido folico e di al- 
cune altre vitamine sull’estro prolungato del ratto 
femmina in iperproteosi. C. R. Soc. de Biol., 1949, 
143, 13/14, 896. 

CosuLicu e SmitH — Acido N°-nitroso-pteroilglutamico. 
J. Am. Chem. Soc., 1949, 71, 10, 3574. 

FRANKLIN, STOKSTAD e COLL. — Inibizione della cre- 
scita dell’E. Coli da parte dell’acido 4-amino-pte- 
roilglutamico e sua revisione. J. Am. Chem. Soc., 
1949, 71, 10, 3549. 


ACIDO PANTOTENICO 


MILLIGAN e BricGs — Studi su un fattore di risparmio 
dell’acido pantotenico nella nutrizione dei pulcini. 
Poultry Sci., 1948, 27, 5, 677 (Biol Abstr., 1949, 23, 
5, 15554)- 

Lipman — Coenzima A. (titolo non originale). Presse 
Méd., 1949, 57, 72, 1057. 


GERSHBERG, RuBIN e RALL — Eliminazione urinaria di 
acido pantotenico, glicemia e contenuto di fosforo 
inorganico nel siero di pazienti con disturbi metabo- 
lici trattati con acido pantotenico. J. Nutrition, 1949, 
39, I, 107. 

Otson, HirRscH e COLL. — Coenzima A e formazione di 
citrato in omogenati di ventricolo di cuore di ana- 
troccoli normali e deficienti di acido pantotenico. 
Arch. Biochem., 1949, 22, 3, 480 (Curr. List. Med. 
Lit., 1949, 17, 13, 676). 

Lupovic! e coLL. — Anticorpi circolanti negli stati di 
deficienza vitaminica. Deficienza di acido panto- 
tenico. Proc. Soc. Ex. Biol. & Med., 1949, 72, 1, 81. 

LuEcKE, HAMNER e SELL - Effetto dell’acido 2,4-diclo- 
rofenossiacetico sul contenuto di tiamina, ribofla- 
vina, acido nicotinico, acido pantotenico e carotene 
negli steli e nelle foglie di piante di fave. Plant 
Physiol., 1949, 24, 546 (Chem. Absir., 1949, 43, 20, 
8021). 

CROKAERT — Dosaggio chimico dell’acido pantotenico. 
Bull. Soc. Chim. Biol., 1949, 31, 3-4 (Prod. Pharm., 
1949, 4, 12, 541). 

DELavaup - Contributo allo studio dell’acido panto- 
tenico e della sua applicazione alla terapia derma- 
tologica. J. de Praticiens, 1949, 63, 43 (Prod. Pharm., 
1949, 4, 12, 542). 

REMINGTON DUNN e COLL. - Effetto del calore sui 
valori nutritivi della noce. II) Contenuto di ribofla- 
vina e di acido pantotenico. Food Res., 1948, 13, 
6, 512 (Excerpta Med., Sez. II, 1949, II, 12, 6393). 

Dumont — Azione del pantenolo sui crampi muscolari 
delle donne incinte. Presse Méd., 1950, 58, I, 3. 


MOLLER, WEIGAND e COLL. - Nutrizione di stafilo- 
cocchi; riboflavina ed acido pantotenico quali fattori 
di crescita necessari per diversi ceppi di stafilo- 
cocchi. Z. Naturforsch., 1949, 4b, 97 (Chem. Abstr., 
1949, 43, 21, 8441). 

» Kocn e cott. — Azione dell’acido pantotenico sulla gli- 
cogenesi e sulla glicogenolisi post mortem del fegato 
di ratto. Int. :Z. Vitaminf., 1949, 21, 2/3, 214. 

MILLIGAN e BriccGs — Sostituzione dell’acido panto- 
tenico con pantenolo nella dieta dei pulcini. 
Poultry Sci., 1949, 28, 202 (Chem. Abstr., 1949, 48, 
21, 8466). 

BorssELot — Malformazioni fetali per insufficienza di 
acido pantotenico. Arch. Frang. de Ped., 1949, 6, 
3, 225 (Riv. Clin. Ped., 1949, 47, 8, 576). 


VITAMINE IN GENERE 


HocHBERG — Determinazione delle vitamine nel latte. 
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